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RESUMO 

Estudos clínicos tem a finalidade de garantir a eficácia e segurança de um novo 

produto, que contribuam com a qualidade de vida. As neoplasias estão entre as 

doenças que oferecem riscos a vida. Câncer é definido como um grande grupo de 

doenças que tem o crescimento desordenado de células, invadindo tecidos e 

órgãos. O câncer de cabeça e pescoço (CCP) engloba tumores localizados na 

cavidade oral, faringe e laringe. O tratamento mais indicado é a quimioterapia (QT) 

com um derivado de platina, concomitante à radioterapia (RT). Entre as reações 

adversas estão a disfagia, odinofagia, sangramento, candidíase, xerostomia, 

disgeusia, periodontopatias, emagrecimento, rouquidão, alterações de pele e 

mucosite oral (0M.O), que é caracterizada por lesões ulcerativas dolorosas na 

cavidade Oral.  Para prevenção e tratamento é utilizado o laser de baixa intensidade. 

Porém, a falta de profissionais capacitados dificulta a utilização em hospitais do 

Sistema Único de Saúde, necessitando de novas alternativas. Estudos em ratos 

indicaram uma importante atividade cicatrizante do extrato de A.chica em modelo de 

mucosite do trato gastrointestinal. O objetivo deste estudo foi identificar os desafios 

da implantação e gestão do estudo clinico fase II, com gel contendo 2,5% do extrato 

padronizado de A. chica para tratamento da M.O, de pacientes com CCP, em 

tratamento com QT e RT comparando com laser de baixa intensidade. Entre os 

vários desafios destacamos a falta de financiamento, interação tênue entre 

academia e empresas, consentimento e permanência dos voluntários, harmonia da 

equipe multidisciplinar além da agilidade na autorização dos estudos.  

Palavras-chave: Mucosite oral, Arrabidaea chica, estudo clinico. 

 

 

  



ABSTRACT 

Clinical trials are intended to ensure the efficacy and safety of a new product that 

contributes to the quality of life. Neoplasms are among the life-threatening diseases. 

Cancer is defined as an array of diseases that have uncontrolled cell growth, 

invading tissues and organs. Head and neck cancer (HNC) includes tumors located 

in the oral cavity, pharynx and larynx. The most appropriate treatment is 

chemotherapy (QT) with a platinum derivative, concomitant with radiotherapy (RT). 

Adverse reactions include dysphagia, odynophagia, bleeding, candidiasis, 

xerostomia, dysgeusia, periodontopathies, weight loss, hoarseness, skin changes, 

and oral mucositis (O.M), which is characterized by painful ulcerative lesions in the 

oral cavity. For prevention and treatment low intensity laser is used. However new 

alternatives are needed to overcome the lack of trained professionals in hospitals of 

the Unified Health System. Studies in rats demonstrated an important healing activity 

of A.chica extract in a gastrointestinal mucositis model. The aim of this study was to 

identify the challenges of implantation and management of phase II clinical trial, with 

gel containing 2.5% A. chica standardized extract for OM treatment, of patients with 

HNC, treated with QT and RT compared with low intensity laser. Among the many 

challenges we highlight the lack of funding, tenuous interaction between academy 

and companies, consent and permanence of volunteers, harmony of the 

multidisciplinary team and agility in the authorization of studies. 

Keywords: Oral mucositis, Arrabidaea chica, clinical trial. 
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1.  INTRODUÇÃO 

1.1.Estudo Clínico 
Pesquisa clínica ou estudo clínico é qualquer experimento em indivíduos 

com a intenção de descobrir ou identificar os efeitos clínicos, farmacológicos 

e/ou farmacodinâmicos de um produto, e/ou identificar reações adversas, e/ou 

estudar a absorção, distribuição, metabolismo e excreção, com o objetivo de 

assegurar sua eficácia e segurança (1,2).  

Porém, antes de estudar um medicamento clinicamente, ele já deverá ter 

sido aprovado em testes pré-clínicos, onde os aspectos de segurança são 

avaliados (3). Esses testes são:  

in vitro: modelo celular mais robusto e com maior relação custo benefício e 

menor implicação ética. 

In vivo: modelo em animais de experimentação referente à estudos de 

segurança que incluem toxicidade de dose única (Aguda), toxicidade de doses 

repetidas, toxicidade reprodutiva, genotoxicidade, tolerância local e 

carcinogenicidade além de estudos de interesse na avaliação da segurança 

farmacológica e toxicocinética (4).  

Os estudos clínicos são realizados em quatro fases. 

1.2.Fases do estudo 
A fase clínica é a fase de avaliações em seres humanos, composta por 

quatro fases sucessivas e somente depois de concluídas todas as fases, o 

medicamento poderá ser liberado para comercialização e disponibilizado para 

uso da população. As sucessivas fases dentro da fase clínica são: 

Fase I  

O objetivo da fase I é estudar, em curto prazo, a segurança, 

tolerabilidade e dosagem da droga e determinar como a droga é absorvida, 

distribuída, metabolizada, excretada e a duração de sua ação. A fase I é 

necessária para comparar resultados de farmacodinâmica em estudos com 

animais. Tolerância e eventos adversos em humanos podem ser previstos 

somente até certo ponto (1,2). 
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Nesta fase a medicação é testada em pequenos grupos (10 – 30 

pessoas), geralmente, de voluntários sadios com duração de 6 meses a 1 ano. 

Estima-se que destes estudos 60  a 70% passam para a fase II. Podemos ter 

exceções se estivermos avaliando medicamentos para câncer ou portadores de 

HIV-aids que são vistos como casos particulares (1,2). 

Se tudo ocorrer de acordo com o esperado, ou seja, se o produto se 

mostrar seguro, podemos passar para a Fase II (1,2). 

Fase II 

São os primeiros estudos em pacientes. Têm como objetivo saber se o 

produto pode ser usado como tratamento eficiente para uma doença 

específica.  

Estes estudos testam eficácia, variações de doses e o balanço 

terapêutico (risco/benefício) em populações pequenas de pacientes 

selecionados. Avaliações farmacocinéticas são repetidas porque é sabido que 

as drogas reagem de maneiras diferentes em organismos sadios e doentes. O 

número de voluntários que participam desta fase é maior (70 - 100) com 

duração média de dois anos estimando que 40% dos estudos passam para a 

fase III (1,2).. 

Esta fase é crítica na decisão se o desenvolvimento da droga deve ou 

não continuar, somente se os resultados forem seguros é que o medicamento 

será estudado sob forma de um estudo clínico fase III (2). 

Fase III  

Nesta fase, o novo tratamento é comparado com o tratamento padrão 

existente. O número de voluntários aumenta para 100 a 1.000. Geralmente, os 

estudos desta fase são randomizados, isto é, os pacientes são divididos em 

dois grupos: o grupo controle (recebe o tratamento padrão) e o outro (recebe a 

nova medicação) (1,2).  

A divisão entre os grupos é feita sob-randomização. Assim, os pacientes 

que entram em estudos fase III têm chances iguais de cair em um ou outro 

grupo de estudo. Esta fase dura em média de um a quatro anos. 



20 
 

 

Algumas vezes, os estudos fase III são realizados para verificar se a 

combinação de dois medicamentos é melhor do que a utilização de um 

medicamento somente. Por exemplo, se a combinação do antibiótico X (novo) 

com o antibiótico Y (tratamento atual) é melhor do que o antibiótico Y somente 

para tratar uma determinada infecção (1,2).  

Fase IV  

Estes estudos são realizados para se confirmar que os resultados 

obtidos na fase anterior (fase III) são aplicáveis em uma grande parte da 

população doente, o número de voluntários participantes pode ultrapassar 

10.000. Nesta fase, o medicamento já foi aprovado para ser comercializado. A 

vantagem dos estudos fase IV é que eles permitem acompanhar os efeitos dos 

medicamentos a longo prazo (1,2). 

1.3.Como Desenhar o estudo Clínico 
 

 Para o desenho de um estudo clinico deve-se considerar algumas 

questões a serem cumpridas. 

 Formular a pergunta a ser respondida pelo estudo (Deve ser 

especificado): 

 - O objetivo do estudo; 

- Tipo de intervenção; 

- Características dos indivíduos (raça, sexo, idade); 

- Tempo e método de seguimento; 

- Tamanho da amostra (estatística). 

 Questões éticas: 

- Quais procedimentos para obtenção do consentimento informado; 
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- Explique riscos e benefícios da intervenção; 

- Protocolo deverá ser submetido ao comitê de ética e pesquisa para 

aprovação; 

- Definir critérios para excluir participantes do estudo e para interromper o 

estudo. 

 Defina os critérios de elegibilidade: 

- Características demográficas (sexo, idade, etc); 

-  Exames clínicos e bioquímicos. 

 Descreva as intervenções que serão aplicadas em cada braço da 

pesquisa; 

-  Produto químico, procedência; 

-  Via de administração, dose, tempo;  

- Procedimentos para avaliar a aderência ao protocolo - intervenção sob             

supervisão, dosagens laboratoriais da droga. 

 Descreva os métodos para recrutamento e alocação dos participantes:  

- Seleção dos participantes;    

- Alocação dos participantes à intervenção: aleatorização simples, 

randomizado...; 

-Mascaramento: duplo-cego, triplo-cego. 

 Descreva os métodos para avaliar o efeito da intervenção: 

- Métodos laboratoriais (parâmetros a serem avaliados e interpretação); 



22 
 

 

- Exame clínico;  

- Efeitos adversos da intervenção e como serão avaliados (exames 

laboratoriais e clínicos, periodicidade e interpretação). 

 Descreva a metodologia para seguimento dos participantes:     

-Estratégias que serão utilizadas para minimizar as perdas de seguimento 

durante o estudo; 

- Guarda de códigos, critérios para quebra de códigos. 

 Calcule o tamanho da amostra: 

- Especifique o tamanho mínimo da diferença que se espera detectar entre 

os grupos de intervenção;  

- Defina o método estatístico do estudo para detectar a diferença entre os 

grupos e o nível de significância estatística (alpha);  

- Certifique-se da factibilidade do estudo em termos logísticos e de tempo 

de recrutamento dos participantes; 

- Estime o tempo de follow-up versus “ponto final” do estudo. 

 Descreva as etapas para análise de dados: 

- Indique os parâmetros (proporções, médias), métodos estatísticos e 

subgrupos para avaliação das características básicas dos grupos de estudo 

e do efeito da intervenção; 

- Esclareça o tipo de análise que será adotada - “intenção de tratamento”, 

pessoas/tempo; 

-Análise de sobrevida, análise intermediária. 
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Investir nestes estudos é primordial para encontrar novos produtos para 

o alívio da dor e de outros sintomas que causam sofrimento, buscando a 

melhora da qualidade de vida do paciente, podendo influenciar positivamente o 

curso da doença. As neoplasias estão entre as doenças que oferecem risco de 

vida e vários efeitos colaterais decorrentes do tratamento. 

 

1.4.Câncer 

Câncer é um termo usado para definir um grande grupo de doenças que 

podem afetar qualquer parte do corpo,(5) que têm em comum o crescimento 

desordenado de células, que invadem tecidos e órgãos. Dividindo-se 

rapidamente, estas células tendem a ser muito agressivas e incontroláveis, 

determinando a formação de tumores malignos, que podem espalhar-se para 

outras regiões do corpo (6). 

As alterações bioquímicas que geram a neoplasia podem ocorrer em 

genes denominados supressores tumorais e protooncogenes. Em células 

normais, os primeiros são ativos e os segundos são inativos. Quando inativos, 

os genes supressores tumorais são incapazes de produzir proteínas 

responsáveis pela parada do ciclo celular de células transformadas. Quando 

ativados, os protooncogenes se tornam oncogenes e induzem a multiplicação 

desenfreada dessas células formando os tumores. Os fatores de risco 

envolvidos com os danos nesses genes podem ser encontrados no meio 

ambiente, em 80% dos casos, ou podem ser hereditários. Entre os fatores 

ambientais, estão álcool e tabaco, vírus, inflamação, fatores físicos e químicos 

do meio ambiente, dieta, obesidade, sedentarismo, entre outros (7).  

A estimativa para o biênio 2018-2019 para o Brasil é a ocorrência de 

600 mil casos novos de câncer, para cada ano. Excetuando-se o câncer de 

pele não melanoma (cerca de 170 mil casos novos), ocorrerão 420 mil casos 

novos de câncer. O cálculo global corrigido para o sub-registro aponta a 

ocorrência de 640 mil casos novos. Essas estimativas referre-se aos países 

que possuem os cânceres de próstata, pulmão, mama feminina e cólon e reto 
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entre os mais incidentes, entretanto ainda apresentam elevadas taxas para os 

cânceres do colo do útero, estômago e esôfago (6). 

Os cânceres de próstata (68 mil) em homens e mama (60 mil) em 

mulheres serão os mais frequentes.  Com exceção do câncer de pele não 

melanoma, os tipos de câncer mais incidentes em homens serão próstata 

(31,7%), pulmão (8,7%), intestino (8,1%), estômago (6,3%) e cavidade oral 

(5,2%). Nas mulheres, os cânceres de mama (29,5%), intestino (9,4%), colo 

do útero (8,1%), pulmão (6,2%) e tireoide (4,0%) figurarão entre os principais 

(6). 

1.4.1.Câncer de Cabeça e Pescoço 
 Os cânceres de cabeça e pescoço correspondem às neoplasias 

malignas primárias que acometem o trato aerodigestivo superior. A região da 

cabeça e do pescoço é uma área dividida em diversas unidades 

anatomofuncionais, onde cada uma desempenha uma função fisiológica 

diferente, assim como o padrão de disseminação do tumor é diferente para 

cada uma (8).    

O câncer de cabeça e pescoço (CCP) engloba tumores identificados na 

cavidade oral, faringe, fossa nasal, seios paranasais, laringe, glândulas salivar 

e tireoide (9). O tipo histológico mais frequente destes tumores é carcinoma de 

células escamosas (CEC), presente em 90% dos cânceres de cabeça e 

pescoço (10). Cerca de 650.000 novos casos de pessoas com esses tipos de 

tumores são identificadas a cada ano em todo o mundo, correspondendo ao 

quinto tipo mais comum apresentando grande mortalidade e morbidade (11) e, 

75% deles apresentam a doença em estágios avançados (III ou IV). Resultando 

em mais de 300.000 mortes por ano(12).  

Os tumores malignos orais geralmente são associados a um mau 

prognóstico com uma taxa de sobrevida de 5 anos em até 50% dos casos, 

sobretudo relacionado ao diagnóstico tardio (13). Estimam-se para o Brasil 

11.200 casos novos de câncer da cavidade oral em homens e 3.500 em 

mulheres para cada ano do biênio 2018-2019. Esses números correspondem a 

um risco estimado de 10,86 casos novos a cada 100 mil homens, ocupando a 
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quinta posição; e de 3,28 para cada 100 mil mulheres, sendo o 12º mais 

frequente entre todos os cânceres (6). 

Foram estimados 300.373 casos novos de cânceres de lábio e cavidade 

oral (C00-C08) em âmbito mundial. Essa suposição excluiu os cânceres de 

amígdala e de orofaringe (C09-C10) ocupando a 15ª posição entre todos os 

cânceres, sendo que, destes, mais da metade estão entre os homens (198.975 

casos novos). Se tratando de mortalidade, essa localização foi responsável por 

145.353 óbitos no mundo, em 2012. Esse número corresponde a um risco 

estimado de 2,1 óbitos para cada 100 mil habitantes, representando um 

problema de saúde pública global (14,15). Em 2015, ocorreram no Brasil 4.672 

óbitos por câncer de cavidade oral em homens e 1.226 em mulheres (6). 

A etiologia do câncer bucal é multifatorial (16,6), porém, os dois maiores 

fatores de risco para este câncer são consumo de tabaco e álcool (17). O 

cigarro possui hidrocarbonetos aromáticos policíclicos, nitrosaminas, aldeídos e 

aminas aromáticas, que formam adutos com o ácido desoxirribonucleico (DNA) 

induzindo mutações. O álcool é metabolizado à acetaldeído, que forma adutos 

com proteínas, estes são responsáveis pela produção de anticorpos, inativação 

de enzimas e prejuízo no sistema de reparo do DNA. O álcool também pode 

agir como solvente, facilitando a entrada de outros carcinógenos nas células, 

bem como provocar peroxidação lipídica, resultando na produção de radicais 

livres (18,19). 

Sabe-se que o risco desses tumores é aumentado pelo número de 

cigarros fumados e a duração do tabagismo (20). Um estudo de corte que 

acompanhou o hábito tabágico de médicos britânicos durante 50 anos mostrou 

que a mortalidade por câncer de cabeça e pescoço é sete vezes maior em 

fumantes do que não fumantes, e três vezes maior em ex-fumantes do que não 

fumantes (21). Quando o álcool e o tabaco são utilizados juntos o risco de 

desenvolvimento do tumor é multiplicado (19). Entretanto, também foi 

observado que entre inúmeros tabagistas e etilistas agressivos, apenas uma 

parcela desenvolve câncer de cabeça e pescoço. Isso pode ser explicado pela 

presença de polimorfismos nos genes responsáveis pela produção de enzimas 

de fase I (como a CYP1A1 e CYP2E1) e fase II (como glutationa-S-transferase 
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e n-acetil transferase) que atuam na ativação e detoxificação dos carcinógenos 

e prócarncinógenos, conferindo susceptibilidade diferencial ao câncer (22). 

O surgimento de câncer pode ter relação com exposições ocupacionais 

que, diferentemente da dieta, álcool e tabaco, são involuntárias e afetam 

trabalhadores muitas vezes inconscientes a elas. Há evidências de que o pó de 

farinha de trigo ajustados para tabagismo, etilismo e exposição ao amianto está 

associado ao risco de câncer de cabeça e pescoço (23). Ainda, os fumos de 

soldagem, com os quais metalúrgicos frequentemente mantém contato, estão 

associados a risco aumentado de cânceres de faringe e de laringe (24). 

Sugere-se também associações entre câncer de cabeça e pescoço e 

exposições ao formaldeído (25), carvão (26,27), pó de cimento (28) e sílica 

(29).   

As infecções pelo vírus Epstein-Barr (EBV) e o papilomavírus (HPV), 

também estão associados ao desenvolvimento de câncer de cabeça e 

pescoço. Sabe-se que 20 a 25% de todos os casos de câncer de cabeça e 

pescoço estão relacionados à oncogenes do HPV (6,30,31), particularmente o 

HPV tipo 16 (31,32), sendo a orofaringe a localização mais acometida (33), e 

maior incidência em jovens com vários parceiros sexuais e praticantes de sexo 

oral (34). Em relação ao EBV, quase todos os casos de câncer de nasofaringe 

estão associadas a este vírus, do qual o genoma é identificado em mais que 

90% dos casos endêmicos (35). 

1.4.2.Tratamento do Câncer de Cabeça e Pescoço 
O tratamento para esse tipo de câncer é baseado em parâmetros 

clínicos, radiológicos e histopatológicos, que é determinado pelo local do tumor 

primário e no sistema de estadiamento TNM de Classificação dos Tumores 

Malignos, proposto pela Union for Internacional Cancer Control (UICC) e pela 

American Joint Committee on Cancer (AJCC), com a finalidade de unificar a 

“linguagem” entre os oncologistas, facilitando a troca de informações entre os 

centros oncológicos, facilitando também no planejamento do tratamento, e 

estimativa do prognóstico (6,36,37).    
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O Sistema TNM de Classificação dos Tumores Malignos avalia a 

extensão anatômica da doença, levando em consideração as características do 

tumor primário, onde: 

T – diz respeito a extensão do tumor primário  

N - a ausência ou presença e a extensão de metástase em linfonodos 

regionais 

M - a ausência ou presença de metástase à distância 

Pacientes com a doença em estágios bem avançados possuem 

contraindicação cirúrgica, já que se realizasse a ressecção prejudicariam as 

funções vitais dependendo da localização e tamanho do tumor, desta forma, o 

tratamento mais indicado é a quimioterapia com um derivado de platina, 

concomitante à radioterapia convencional, de acordo com: “Meta Analysis of 

Chemotherapy of Head and Neck Cancer (MACH-NC) Colaborative Group” (38)  

De acordo com os resultados da MACH-NC foi observado que a 

quimiorradiação oferece um ganho de 8% na sobrevida desses pacientes em 5 

anos, com 19% de redução no risco de morte quando comparado com a 

radioterapia exclusiva (38). O regime mais utilizado, e validado em estudos de 

fase 3, consiste em altas doses de cisplatina (100 mg/m2 a cada 21 dias) 

concomitante à radioterapia (39,40). Entretanto, a quimiorradiação é insegura 

pelo alto risco de grave toxicidade (41).   

  

1.4.2.1. Cisplatina e Carboplatina 
A Cisplatina é um complexo de coordenação plana hidrossolúvel 

contendo um átomo de platina central ligado a dois átomos de cloro e dois 

grupos amônia em conformação cis (42) (figura 1). As avaliações iniciais 

mostraram que, em uma mesma série, o isômero cis era ativo, enquanto o 

correspondente isômero trans era inativo (43,44). 
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Figura 1: Conformação cis da molécula de cisplatina. 

 

A citotoxicidade apresentada pela cisplatina é atribuída principalmente à 

sua capacidade de se ligar a molécula de DNA, causando-lhe danos, levando a 

célula a apoptose. Os principais mecanismos que contribuem para a resistência 

à cisplatina são a redução na sua absorção celular, aumento do seu efluxo 

através da membrana celular, aumento na capacidade de reparação dos 

adutos platina-DNA e a tolerância aumentada do DNA (45). Por se ligar com o 

DNA genômico, a cisplatina se liga-se também ao DNA mitocondrial, reduzindo 

a produção de adenosina trifosfato (ATP), a atividade das ATPases, alterando 

o conteúdo de cálcio intracelular, reduzindo a taxa de respiração celular, que 

resulta na produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) e peroxidação 

lipídica das células (46,47). 

Após administração endovenosa, 90% da cisplatina forma ligações 

covalentes com as proteínas plasmáticas, como a albumina, transferrina e 

gamaglobulina (48), assim, é distribuída para os tecidos, principalmente rins, 

fígado e próstata (49,50). A cisplatina possui um volume de distribuição de 11 a 

12 L/m2 (51).  

A cisplatina é excretada principalmente pelos rins (52,53). Em um estudo 

com administração de cisplatina radioativa, a eliminação pela urina foi 

incompleta, com 25 a 45% da radioatividade excretada durante os primeiros 5 

dias. Ainda, o nível de decaimento radioativo ocorreu de maneira bifásica: 

meias vidas de 25 a 49 minutos e 58 a 73 horas foram descritas para a fase 

inicial e terminal, respectivamente (48). Não foram encontradas diferenças 

clinicamente importantes na farmacocinética em relação à idade, sexo e etnia 

(54) 
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Estudos demonstraram que a cisplatina é um agente de elevado 

potencial antineoplsico com farmacocinética favorável. No entanto, foi 

observado que, devido à falta de especificidade para as células tumorais, ela 

geralmente exibe toxicidade nas células normais, especialmente nos tecidos de 

rápida proliferação. As principais reações adversas frequentemente associadas 

à cisplatina são a nefrotoxicidade, a neurotoxicidade, a ototoxicidade, a 

hepatotoxicidade e a toxicidade gastrointestinal (55). 

Análogo da Cisplatina, a Carboplatina apresenta em sua molécula o 

grupo dicarboxilato, que é mais estável e tem um mecanismo de ação 

semelhante, diferindo apenas em termos de estrutura ( figura 2)  e toxicidade. A 

sua ligação com as proteínas plasmáticas é menos irreversível que a da 

cisplatina e sua excreção também é mais rápida. É uma alternativa útil para a 

Cisplatina, uma vez que apresenta menor toxicidade gastrointestinal e renal, 

porém com mielossupressão e trombocitopenia (56). 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Molécula de Carboplatina. 

 

O principal alvo da carboplatina é o DNA, ao qual se liga eficientemente, 

inibindo assim a replicação e a transcrição induzindo a morte celular (57). A 

natureza desses adutos de DNA afeta uma série de vias de transdução e 

desencadeia apoptose ou necrose em células tumorais. Os adutos formados 

por este composto podem ser monoadutos ou intra e intercadeias (58). 
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1.4.2.2. Radioterapia 
O tratamento radioterápico está entre as modalidades terapêuticas mais 

utilizadas para o câncer de cabeça e pescoço. Pode ser utilizado como 

tratamento alternativo à cirurgia e quimioterapia, ou utilizado 

concomitantemente. O objetivo é controlar a reprodução potencial das células 

tumorais, com a redução de danos às estruturas adjacentes, porém, é difícil 

impedir que algum dano ocorra em células normais adjacentes ao tumor, uma 

vez que o tratamento não identifica apenas as células tumorais (59).    

A radioterapia ( RT) consiste em uma modalidade terapêutica que utiliza 

a energia ionizante eletromagnética ou corpuscular para tratamento local ou 

loco-regional do câncer, induzindo quebras nas moléculas de DNA de forma 

direta ou por meio espécies reativas de oxigênio (60). Atua em células com 

elevada atividade mitótica, de forma que a mucosa oral é intensamente afetada 

(59,60,61). 

A RT pode ser usada como tratamento primário, antecedendo a cirurgia, 

com o objetivo de reduzir o tumor e facilitar o procedimento, neste caso, a RT é 

chamada de neoadjuvante. Também pode ser usada na fase pós-operatória, 

com a finalidade de esterilizar os possíveis focos do tumor, neste caso, é 

chamada de RT adjuvante. A RT também pode ser usada como a principal 

modalidade de tratamento, visando à cura, neste caso, pode ser denominada 

de RT “radical”, “curativa” ou “exclusiva”. Suas indicações e técnicas dependem 

da localização anatômica do tumor, do estadiamento e da necessidade para 

incluir locais de drenagem linfática (62).   

A dose da radiação é medida em unidade gray (Gy) ou em centigray 

(cGY), e a dose diária varia de 180 a 200 cGy/dia, com tempo médio de 

tratamento de 4 a 5 semanas, uma vez ao dia, cinco dias da semana (62).   

Define-se a fração do tratamento como o número de vezes em que a dose total 

de radioterapia é dividida em doses diárias, sendo assim, se a dose total de 

5.000 cGy for dividida em doses diárias de 200 cGy, será aplicada em 25 

frações (62).   

Apesar dos avanços na terapêutica e de todos os cuidados adotados 

durante o planejamento do tratamento radioterápico, os efeitos colaterais 



31 
 

 

agudos e tardios são inevitáveis. Alguns dos principais efeitos agudos são: 

disfagia, odinofagia, mucosite, sangramento, presença de infecções 

oportunistas como candidíase, xerostomia, disgeusia, periodontopatias, 

emagrecimento, rouquidão, alterações de pele (59,61,63). 

Já os efeitos tardios são aqueles que surgem três meses ou mais após o 

tratamento, geralmente são irreversíveis e associados às sequelas 

permanentes, geralmente estão associados aos tecidos com taxa de replicação 

lenta, como o tecido conjuntivo, vasos sanguíneos e tecido nervoso. Os efeitos 

tardios relacionados à RT que se destacam são: cáries de radiação, fibrose de 

tecido subcutâneo, trismo, ulcerações de pele e/ou mucosa, infecções, necrose 

de cartilagens, fístulas, alterações auditivas e oftalmológicas, alterações 

hormonais (hipotireoidismo), edema da face e do pescoço, dor, queda de 

cabelo, dormência e/ou formigamento dos membros superiores, mielite 

cervical, osteorradionecrose (59,63)  

1.5.Mucosite oral  

A mucosite oral (M.O) é caracterizada pela presença de áreas 

eritematosas, edema, atrofia celular, infecção, e ulceração da mucosa oral 

(Figura 3). Essas ulcerações podem ser localizadas frequentemente na língua, 

interior das bochechas, lábios e palato mole. As alterações na integridade da 

membrana epitelial facilitam a entrada de micro-organismos, causando 

infecções locais ou à distância (64,65,66). A M.O é um efeito colateral comum 

que acomete principalmente pacientes em tratamento de câncer de cabeça e 

pescoço com quimioterapia e/ou radioterapia (66). 
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provocando maior produção de Citocinas pró-inflamatórias, o que impulsiona o 

processo destrutivo;   

4-Ulceração: Aproximadamente dez dias após a administração de 

quimioterapia ou acúmulo de doses de radioterapia maiores que 30 Gy, ocorre 

desintegração e ulceração do epitélio. A colonização das úlceras por bactérias, 

que habitam a cavidade oral, estimula a produção de outras citocinas pró-

inflamatórias acentuando o quadro.  

5-Cicatrização: A cicatrização espontânea das lesões ocorre em 

aproximadamente três semanas após o termino da radioterapia ou 

quimioterapia. A migração do epitélio para margem da lesão ocorrerá em 

consequência aos sinais das células mesenquimais e da matriz extracelular, 

que determinarão a proliferação, migração e diferenciação celular.  

A severidade das lesões orais está diretamente relacionada com o tipo 

de agente quimioterápico utilizado, dose, frequência da administração, além da 

utilização ou não de outros medicamentos associados (71). Esses fatores 

podem aumentar a gravidade das lesões, a morbidade e mortalidade dos 

pacientes, o período de internação hospitalar, à necessidade de nutrição 

parenteral e de analgésicos, além de predispor o paciente à febre e infecções 

secundárias, o que aumenta também o custo total do tratamento (72).  

O paciente com M.O deve ser avaliado minuciosamente para que 

possam ser definidos o grau de toxicidade e a conduta terapêutica adequada 

(70).  A tabela 1 apresenta escalas utilizadas para avaliação de graus de 

mucosite oral (73,74,75). 
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Tabela 1: Escala para avaliação de graus de mucosite oral definidos pela 

Organização Mundial da Saúde (OMS), Radiation Therapy Oncology Group 

(RTOG) e National Cancer Institute Common Toxicity Criteria for Adverse 

Events v3.0 (NCI-CTC). 

Escore 
para 

Lesão 

Mucosite Oral Mucosite Oral por Radiação 

OMS NCI-CTCS RTOG 

Grau 0 
(Nenhum) 

Sem achados 
objetivos 

Sem achados 
objetivos 

Sem achados 
objetivos 

Grau 1 
(Leve) 

Descamação 
associada ou não 
com eritema e dor 

Eritema da Mucosa Irritação, possível 
quadro de dor leve 

que não requer 
analgesia 

Grau 2 
(Moderado) 

Ulcerações com ou 
sem eritema. 

Capacidade de 
ingestão de sólidos 

Com manchas, 
reações 

pseudomembranosas 
(manchas de maiores 
dimensões > 1,5cm, 

não contíguas) 

Mucosite com 
manchas que 

podem produzir um 
exsudato 

inflamatório; dor 
moderada que 

requer analgesia 

Grau 3 
(Grave) 

Ulcerações com ou 
sem eritema 

extenso. 
Capacidade de 

ingestão de líquidos 
somente 

Reação 
Pseudomembranosa 

( manchas contíguas 
às de maiores 

dimensões > 1,5cm, 
não contíguas) 

Mucosite confluente 
fibrinosa; dor grave 

que requer 
narcóticos 

Grau 4 
(Risco à 

Vida) 

Ulceração, 
alimentação não é 
possível. Líquidos 

apenas na forma de 
suspensão para 
medicação. NPT 

requerida 

Úlceras ou 
sangramentos 

ocasionais, não 
causados por 

traumas menores ou 
abrasões 

Úlceras 
hemorrágicas ou 

necróticas 

Grau 5 
(Morte) 

- Morte devido à 
Toxicidade 

- 

 

A dor está entre as queixas mais frequente da M.O (76) podendo ser 

avaliada pela escala analógica visual (EAV). A EAV consiste de uma linha de 

10 cm, sem demarcações, contendo os números 0 (zero) e 10 (dez), 
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respectivamente nas extremidades esquerda e direita. Os pacientes são 

instruídos a marcar com um traço vertical em sua sensibilidade dolorosa, 

sabendo que 0 significa nenhuma dor e 10 a pior dor possível. A distância 

medida entre o ponto 0 e a demarcação feita pelo voluntário será a intensidade 

da dor expressa em valor numérico. A EAV pode ser considerada como método 

fidedigno e sensível na avaliação de dor crônica (77,78) 

 

1.5.1.Tratamento da Mucosite Oral 
 

Diversas intervenções são utilizadas na prática clínica para a prevenção 

ou o tratamento da M.O em pacientes que receberam quimioterapia e/ou 

radioterapia (79). A higienização oral, bochechos com combinação de 

antifúngicos e antibióticos, água e bicarbonato de sódio fluoretado, solução 

salina, fator estimulador do crescimento de células da linhagem 

granulocítica/monocítica (GM-CSF), hidróxido de alumínio e magnésio, 

camomila, nistatina e peróxido de hidrogênio foram propostos como medidas 

preventivas da M.O (71,79,80,81). Para o tratamento da mucosite oral são 

indicados complexos vitamínicos, anti-inflamatórios (benzidamida), anti-

ulcerogênicos (sucralfato) e citoprotetores (amifosfatina) (70,79,82).  

As Diretrizes Clínicas da Multinational Association of Supportive Care in 

Cancer e International Society of Oral Oncology (MASCC/ISOO) recomendam 

o uso de palifermina, amifostina e crioterapia para prevenção da M.O (83,84). 

Apesar de não ter uma intervenção bem estabelecida é recomendado que seja  

realizado tratamento para o alívio dos sintomas e redução da carga microbiana 

oral (83,85).  

O uso do mel e do enxaguatório bucal da própolis tem sido descrito 

como eficaz e seguro no tratamento da mucosite oral grave induzida por 

radiação proporcionando melhor qualidade de vida aos pacientes com câncer 

de cabeça e pescoço (86,87,88). 

Embora muitos estudos apontando estratégias para prevenção e o 

tratamento da mucosite induzida por radiação oral tenha sido realizado, a 
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maioria das drogas testadas demonstraram efeitos limitados, desta forma 

poucos dados são confiáveis para guiar a prática clínica diária (89). 

 A tabela 2 contém dados de revisão de literatura descrevendo diversos 

tratamentos utilizados desde 2009 para mucosite oral. Evidências apontam a 

eficácia do laser de baixa intensidade quando usado para a prevenção e / ou 

tratamento da mucosite oral em pacientes submetidos à radioterapia para 

câncer de cabeça e pescoço, pela capacidade de promover a reepitelização e 

propriedades anti-inflamatórias, além de acelerar o processo cicatrizante 

(90,91,92).  

O comprimento de onda, do laser nos tratamentos de M.O, selecionado 

é absorvido por fotorreceptores celulares, promucosite oral tendo uma ativação 

celular que envolve mitocôndrias e demais estruturas celulares. A 

biomodulação celular resulta em aumento significativo na síntese de proteínas 

e DNA, modulação da produção dos fatores de crescimento de macrófagos, 

proliferação de queratinócitos, aumento nas populações de granulócitos e de 

mastócitos e angiogênese, além de melhorar a interação de fibras de colágeno 

com enzimas especificas (93).  

O laser de baixa intensidade tem sido utilizado na prevenção e 

tratamento da mucosite oral após quimioterapia e/ou radioterapia, 

principalmente em pacientes com carcinoma de células escamosas de cabeça 

e pescoço, sendo que o início e término da aplicação, potência do 

equipamento, comprimento de onda, densidade de energia, área de fibra ótica 

e frequência da aplicação tem sido fatores que influenciam o resultado do 

tratamento (70). Em uma revisão sistemática e meta-análise de ensaios 

randomizados, foi evidenciado que além de tratar, a laser terapia de baixa 

intensidade, previne a mucosite oral bem como reduz a dor, a severidade e a 

duração de seus sintomas (94). 

Na literatura são poucos os estudos que comprovam a eficácia do 

tratamento para mucosite oral, e os protocolos de tratamentos nos hospitais 

brasileiros são paliativos, com instruções sobre a higiene bucal e o uso de 

antissépticos oral. No entanto, devido à grande variabilidade e vários tipos de 

intervenção em que as referidas medidas de tratamentos ainda são incertas, 
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estudos clínicos randomizados duplo-cegos controlados para garantir o melhor 

protocolo para o tratamento da mucosite oral são necessários (95). 

  Embora a terapia com laser de baixa potência tenha se mostrado 

eficiente na prevenção da mucosite oral induzida por radiação em pacientes 

com câncer de cabeça e pescoço, essa intervenção requer obtenção e 

manutenção do equipamento que tem o custo relativamente baixo, levando em 

consideração a redução de morbidade. Entretanto, a falta de uma equipe 

capacitada, dificulta sua utilização em hospitais do Sistema Único de Saúde 

(SUS), sendo necessária a busca de novos agentes farmacológicos capazes 

de prevenir ou reverter a mucosite(89,96). Uma alternativa viável é investir no 

desenvolvimento de medicamentos fitoterápicos.   
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Tabela 2: Resultados de busca relacionada a trabalhos de revisão de literatura abordando sobre o tratamento ou prevenção de 
mucosite oral no periodo de 2009-2019. 

ANO OBJETIVO RESULTADO REFERÊNCIA 

2019 Avaliar os efeitos da cúrcuma e da curcumina no 
manejo da mucosite oral em pacientes com 
câncer submetidos a quimioterapia e / ou 

radioterapia. 

Açafrão / curcumina foi aplicado topicamente 
como um gel ou como um enxaguatório 

bucal. Os pacientes tratados com açafrão / 
curcumina apresentaram redução do grau de 
mucosite, dor, intensidade do eritema e área 

ulcerativa 

Normando A.G.C ;  Menêses A.G; Toledo 
I.P; Borges G.A; Lima C.L; dos Reis P.E.D; 

Guerra E.N.S. Effects of turmeric and 
curcumin on oral mucositis: A systematic 
review. Phytotherapy Research. 33:1318–

1329.( 2019). 

2019 Determinar a dosimetria do laser de baixa 
intensidade mais utilizada para o tratamento e 

prevenção da mucosite oral (mo) decorrente da 
radioterapia (RT) em pacientes com câncer de 

cabeça e pescoço 

Até a data da revisão não foi evidenciado 
nenhuma dosimetria mais eficaz do laser. 

Peralta-Mamani M; da Silva BM; da Silva 
Pinto A.C; Rubira-Bullen I.R.F; Honório H.M; 
Rubira C.M.F; da Silva Santos P.S. Low-level 

laser therapy dosimetry most used for oral 
mucositis due to radiotherapy for head and 
neck cancer: a systematic review and meta-
analysis. Crit Rev Oncol Hematol. 138:14-

23.( 2019). 

2019 Aplicação clínica da laserterapia de baixa 
intensidade em pediatria oncologia para a 
prevenção e tratamento de complicações 
quimioterápicas, como a mucosite oral. 

Foi demonstrado alta eficácia e segurança 
na terapia com laser de baixa intensidade na 

prevenção do desenvolvimento de 
complicações da quimioterapia, 
principalmente a mucosite oral. 

Moskvin S Pritiko D; Sergeenko E; Lukash E, 
Gusev L. A brief literature review and own 
clinical experience in prophylaxis of oral 

mucositis in children using low level laser 
therapy. BioMedicine (ISSN 2211-8039) 

(2019) 

2019 Levantar dados sobre o efeito protetor do mel na 
higiene bucal. 

Vários estudos demonstraram os benefícios 
do mel contra doenças da cavidade oral, 
como cárie, gengivite e mucosite induzida 
por radiação, mas as evidências ainda não 

são conclusivas. 

Ramsay E.I, Rao S , Lal Madathil d , Sanath . 
Hegde, Manjeshwar P. Baliga-Rao, Thomas 
George  , Manjeshwar S. Baliga. Honey in 
oral health and care: A mini review. Journal 

of Oral Biosciences 61,32–36(2019). 

2019 Avaliação do zinco como uma opção do Sugere que o uso de zinco tem demonstrado Chaitanya N.C; Shugufta K; Suvarna C; 

https://onlinelibrary-wiley.ez88.periodicos.capes.gov.br/action/doSearch?ContribAuthorStored=Normando%2C+Ana+Gabriela+Costa
https://onlinelibrary-wiley.ez88.periodicos.capes.gov.br/action/doSearch?ContribAuthorStored=Men%C3%AAses%2C+Amanda+Gomes
https://onlinelibrary-wiley.ez88.periodicos.capes.gov.br/action/doSearch?ContribAuthorStored=Toledo%2C+Isabela+Porto
https://onlinelibrary-wiley.ez88.periodicos.capes.gov.br/action/doSearch?ContribAuthorStored=Borges%2C+Gabriel+%C3%81lvares
https://onlinelibrary-wiley.ez88.periodicos.capes.gov.br/action/doSearch?ContribAuthorStored=Lima%2C+Caroline+Louren%C3%A7o
https://onlinelibrary-wiley.ez88.periodicos.capes.gov.br/action/doSearch?ContribAuthorStored=Reis%2C+Paula+Elaine+Diniz
https://onlinelibrary-wiley.ez88.periodicos.capes.gov.br/action/doSearch?ContribAuthorStored=Guerra%2C+Eliete+Neves+Silva
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peralta-Mamani%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31092370
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=da%20Silva%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31092370
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=da%20Silva%20Pinto%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31092370
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=da%20Silva%20Pinto%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31092370
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rubira-Bullen%20IRF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31092370
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hon%C3%B3rio%20HM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31092370
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rubira%20CMF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31092370
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=da%20Silva%20Santos%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31092370
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31092370
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chaitanya%20NC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31061288
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shugufta%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31061288
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suvarna%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31061288
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tratamento para o Mucosite oral. redução significativa na gravidade da 
mucosite oral, mas não na prevenção. 

Bhopal T; Mekala S; Ponnuru H; 
Madathanapalle R; Patel M; Abhyankar S; 
Reddy C; Deveneni P. A Meta-Analysis on 
the Efficacy of Zinc in Oral Mucositis during 

Cancer Chemo and/or Radiotherapy-An 
Evidence-Based Approach. J Nutr Sci 

Vitaminol (Tokyo).65(2):184-191. (2019). 

2019 Oferecer uma visão prática para o tratamento da 
mucosite por toxicidade da quimiorradiação 

Dados sobre Sucralfato polimerizado de alta 
potência confirma a prevenção completa e 
rápida (2-3 dias) eliminação, sustentada. 
Uma redução de 96-97% na duração da 

mucosite se qualifica como um efeito positivo 
do tratamento Glasziou, que é discutido 
como uma medida adicional de medicina 

baseada em evidências. 

McCullough R.W. Practice insights on patient 
care-management overview for 

chemoradiation toxic mucositis-guidelines, 
guideline-supported therapies and high 

potency polymerized cross-linked sucralfate 
(ProThelial). Journal Of Oncology Pharmacy 

Practice. 25 (2): 409-422 (2019). 

2019 Determinar se o sulfato de zinco oral é efetivo na 
prevenção da mucosite oral induzido por 

radiação, em pacientes com cânceres de cabeça 
e pescoço. 

Com base em evidências limitadas, o sulfato 
de zinco pode não ter o benefício da 

profilaxia contra a mucosite oral induzida por 
radiação, em pacientes com cânceres de 

cabeça e pescoço. 

Shuai T; Tian X; Shi B; Chen H; Liu X.L; Yi 
L.J; Chen W.Q; Li X.E. Prophylaxis With Oral 
Zinc Sulfate Against Radiation Induced Oral 
Mucositis in Patients With Head and Neck 
Cancers: A Systematic Review and Meta-
Analysis of Four Randomized Controlled 

Trials. Front Oncol. 22;9:165 (2019). 

2019 Avaliar os efeitos profiláticos e terapêuticos do 
mel na mucosite oral induzida por 

radioquimioterapia. 

O mel, preveniu a mucosite e amenizou 
eficazmente a mucosite em pacientes após a 

radioquimioterapia. Além disso, reduziu 
significativamente o grau de mucosite e 
promoveu um processo de cicatrização 

rápido e indolor. 

Liu T.M; Luo Y.W; Tam K.W; Lin C.C; Huang 
T.W. Prophylactic and therapeutic effects of 

honey on radiochemotherapy-induced 
mucositis: a meta-analysis of randomized 

controlled trials. Support Care Cancer. 
27(7):2361-2370(2019). 

2019 Analisar o potencial do mel com base em ensaios 
clínicos randomizados. 

É provável que o mel convencional seja 
eficaz na profilaxia e no tratamento da 
mucosite oral induzida por radiação e 

Münstedt K; Momm F; Hübner J. Honey in 
the management of side effects of 

radiotherapy- or radio/chemotherapy-induced 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhopal%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31061288
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mekala%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31061288
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ponnuru%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31061288
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Madathanapalle%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31061288
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patel%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31061288
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abhyankar%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31061288
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reddy%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31061288
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Deveneni%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31061288
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31061288
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31061288
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McCullough%20RW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29460703
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shuai%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30967996
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tian%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30967996
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shi%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30967996
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30967996
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20XL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30967996
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yi%20LJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30967996
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yi%20LJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30967996
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20WQ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30967996
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20XE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30967996
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30967996
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30919153
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30919153
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30919153
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30919153
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30712719
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30712719
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30712719
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quimiorradiação. oral mucositis. A systematic review. 
Complement Ther Clin Pract.34:145-152 

(2019) 

2018 Avaliar a eficácia e segurança do enxaguatório 
bucal de própolis em pacientes com câncer com 
mucosite oral induzida por terapia oncológica. 

O enxaguatório bucal da própolis é eficaz e 
seguro no tratamento da mucosite oral grave. 

Kuo C.C; Wang R.H; Wang H.H; Li C.H. 
Meta-analysis of randomized controlled trials 

of the efficacy of propolis mouthwash in 
cancer therapy-induced oral mucositis. 

Support Care Cancer. 26(12):4001-4009 
(2018). 

2018 Revisar os efeitos da Matricaria recutita (L.) 

(Camomila) no tratamento da mucosite oral. 
A Matricaria recutita parece ser uma 

alternativa promissora para o tratamento da 
mucosite oral. 

Gomes V.T.S; Gomes R.N.S R; Gomes M.S; 
Lago J.W.M; Nicolau R.A. Effects of 

Matricaria Recutita (L.) in the Treatment of 
Oral Mucositis. ScientificWorldJournal. 

(2018) 

2018 Fornecer uma perspectiva atualizada sobre o uso 
de probióticos como estratégia de tratamento 

adjuvante para pacientes que sofrem ou correm 
risco de desenvolver mucosite. 

Resultados promissores dos ensaios clínicos 
disponíveis sugerem sua utilização em 

pacientes com mucosite peri-implantar ou em 
risco de mucosite oral ou intestinal 

relacionada ao tratamento antineoplásico. 
Em geral, um efeito positivo das espécies de 
Lactobacillus está se tornando consistente, 
particularmente o Lactobacillus reuteri, no 
tratamento da mucosite periimplantar e do 
Lactobacillus brevi CD2 na prevenção da 

mucosite oral relacionada à 
quimiorradioterapia. 

Cereda E; Caraccia M; Caccialanza R. 
Probiotics and mucositis. Curr Opin Clin Nutr 

Metab Care. 21(5):399-404 (2018). 

2018 Esta revisão visa dar evidências sobre eficácia da 
terapia a laser de baixa intensidade 

Evidências apontam que a terapia laser de 
baixa intensidade, também conhecida como 

fotobiomodulação quando usada para a 
prevenção e / ou tratamento da mucosite oral 

Bensadoun R.J.  Photobiomodulation or low-
level laser therapy in the management of 

cancer therapy-induced mucositis, dermatitis 
and lymphedema. Curr Opin 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30712719
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30022350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30022350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30022350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30008621
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30008621
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30008621
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29916923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29794809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29794809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29794809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29794809
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se mostra eficaz. Oncol.30(4):226-232 (2018). 

2018 Avaliar a  eficácia e segurança do sulfato de zinco 
oral para mucosite oral induzida por 

quimioterapia. 

Descobriram que o zinco reduz a incidência 
e a gravidade da mucosite em pacientes com 
câncer submetidos a quimioterapia; porem, 
tambem foi relatado que o zinco não tem 

nenhum benefício clínico na prevenção ou 
redução da gravidade e duração da alta dose 

de mucosite induzida por quimioterapia. E 
assim, continua a ser um controverso sobre 

a eficácia do zinco para o tratamento da 
mucosite oral induzida por quimioterapia. 

Tian X; Chen W.Q; Liu X.L; Pi Y.P; Chen H. 
Efficacy and safety of oral zinc sulfate in the 

prevention of chemotherapy-induced oral 
mucositis: Protocol for a meta-analysis of 

randomized controlled trials. Medicine 
(Baltimore).97(21):e10839 (2018). 

2018 Revisar as últimas atualizações no tratamento da 
mucosite induzida por radiação, com foco em 

estratégias farmacêuticas para a prevenção ou 
tratamento da mucosite. 

A maioria das drogas testadas (citocina anti-
inflamatória, fatores de crescimento) não 
demonstrou efeito ou tem efeito limitado 
(palifermina). As terapias são focadas na 

melhoria da higiene bucal e no controle dos 
sintomas. Embora a terapia com laser de 

baixa potência tenha se mostrado eficiente 
na prevenção da mucosite oral, essa 

intervenção é insuficientemente desenvolvida 
na rotina clínica. 

Bockel S, Vallard A, Lévy A, François S, 
Bourdis M, Le Gallic C, Riccobono D, 

Annede P, Drouet M, Tao Y, Blanchard P, 
Deutsch É, Magné N, Chargari C. 

Pharmacological modulation of radiation-
induced oral mucosal complications. Cancer 

Radiother. 2018 Sep;22(5):429-437. 

2018 Os objetivos desta revisão são discutir 
intervenções baseadas em alimentos e produtos 
naturais e apresentar a pesquisa até o momento. 

Os probióticos demonstram eficácia para a 
prevenção e tratamento da toxicidade 

gastrointestinal induzida pela 
quimiorradioterapia. Glutamina e carvão 
ativado foram relatados para reduzir a 

diarréia induzida por quimioterapia, mas não 
a mucosite intestinal induzida pela radiação. 

Tem sido relatado que o mel diminui as 
interrupções do tratamento, a perda de peso 
e retarda o início da mucosite oral. O zinco, a 

glutamina e a vitamina E tópica 

Michael Thomsen, and Luis Vitetta. 
Adjunctive Treatments for the Prevention  of 
Chemotherapy- and RadiotherapyInduced 
Mucositis. Integrative Cancer Therapies 

2018, Vol. 17(4) 1027 –1047 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29794779
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29794779
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29794779
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29794779
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29776830
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29776830
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demonstraram eficácia para a mucosite oral. 

2018 Avaliar a eficácia comparativa do mel para 
pacientes com câncer submetidos a mucosite oral 
quimioterapia / radioterapia induzida através de 

uma revisão sistemática e meta-análise em rede. 

O tratamento adjuvante do mel é eficaz e 
seguro para pacientes com câncer 

submetidos à mucosite oral induzida por 
quimio / radioterapia. 

Yang, C; Gong, G; Jin, E; et al. Topical 
application of honey in the management of 
chemo/radiotherapy-induced oral mucositis: 

A systematic review and network meta-
analysis. international Journal Of Nursing 

Studies  .  89   : 80-87   ( 2019). 

2017 O objetivo desta revisão evidenciar o uso 
preventivo ou terapêutico da fitoterapia para 

amenizar a mucosite oral. 

Os resultados, mostraram que a melatonina 
reduz a toxicidade da irradiação e previne a 
mucosite induzida pelo tratamento, indicam 
que, com suas propriedades oncostática e 

citoprotetora, constitui uma estratégia 
adjuvante inovadora no tratamento do câncer 

Moneim, Ahmed Esmat Abdel; Guerra-
Librero, Ana; Florido, Javier; et al. Oral 

Mucositis: Melatonin Gel an Effective New 
Treatment. Int. J. Mol. Sci. 18, 1003 (2017). 

2017 Revisar sistematicamente a literatura para 
identificar e sugerir protocolos eficazes e seguros 
para os tratamentos de pacientes com mucosites 

orais. 

Os protocolos sugestivos para o tratamento 
da mucosite oral e dor com hidrogel muGard 

-mucoadesivo; Anti-séptico perioAid 
Tratamiento® com clorexidina e cloreto de 
cetilpiridínio; Episil® plus benzidamina - gel 
bucal bioadensivo; 0,03% de enxaguatório 
bucal com Triclosan Colgate Plax; e terapia 
com laser de diodo de baixa intensidade são 

seguros. 

Carneiro-Neto J.N; de-Menezes 
J.D.S; Moura, L.B; et al. Protocols 

for management of oral complications of 
chemotherapy and/or radiotherapy for oral 

cancer: Systematic review and meta-analysis 
current. Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 1;22 

(1):e15-23 (2017). 

2017 O efeito da clorexidina na incidência e gravidade 
da mucosite oral em pacientes com câncer. 

Clorexidina não é significativamente eficaz 
na redução da severidade da mucosite nem 

na prevenção da incidência de mucosite. 

Cardona A; Balouch A; Abdul M.M; 
Sedghizadeh P.P; Enciso R. Efficacy of 

chlorhexidine for the prevention and 
treatment of oral mucositis in cancer patients: 

a systematic review with meta-analyses. J 
Oral Pathol Med. 46(9):680-688 (2017). 

2017 Revisão da literatura sobre a etiopatogênese da 
mucosite oral e a atividade do canabidiol, para 

Estudos demonstraram que o canabidiol é 
seguro para uso e possui propriedades 

Cuba L.F; Salum F.G; Cherubini K; 
Figueiredo M.A.Z. Cannabidiol: an alternative 
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considerar a possibilidade de seu uso na 
prevenção e tratamento da mucosite oral. 

antioxidantes, anti-inflamatórias e 
analgésicas. A literatura sobre o uso de 

canabidiol na odontologia ainda é escassa. 

therapeutic agent for oral mucositis? J Clin 
Pharm Ther. 42(3):245-250 (2017). 

2016 revisar sistematicamente as evidências para o 
uso de glutamina oral na prevenção da mucosite 
em pacientes com câncer em quimioterapia e / ou 

radioterapia. 

A glutamina oral mostrou-se eficaz em 11 
dos 15 estudos incluídos na revisão 

sistemática. Reduziu significativamente a 
incidência de mucosite de grau 2, 3 ou 4 e / 
ou reduziu a perda de peso, bem como a 
duração, o tempo de início e / ou o grau 

máximo de mucosite. 

Sayles C; Hickerson S.C; Bhat R.R; Hall J; 
Garey K.W; Trivedi M.V. Oral Glutamine in 
Preventing Treatment-Related Mucositis in 
Adult Patients With Cancer: A Systematic 

Review. Nutr Clin Pract. 31(2):171-9 (2016) 

 

2015 Revisão da literatura para avaliar os efeitos da 
crioterapia oral na prevenção da mucosite oral em 

pacientes com câncer em tratamento. 

Evidências sugerem que a crioterapia  reduz 
a mucosite oral , porém, há incertezas sobre 

o tamanho da redução. 

Riley P; Glenny A.M; Worthington H.V; 
Littlewood A; Clarkson J.E; McCabe M.G. 

Interventions for preventing oral mucositis in 
patients with cancer receiving treatment: oral 

cryotherapy. Cochrane Database Syst 
Rev.23;(12):CD011552 (2015). 

2015 O objetivo deste estudo foi realizar uma revisão 
sistemática de ensaios clínicos cobrindo 

intervenções utilizadas como profilaxia da 
mucosite oral induzida por quimioterapia 

antineoplásica ambulatorial. 

Dos trabalhos revisados neste estudo, cinco 
artigos avaliaram o uso da crioterapia oral 

para prevenir a mucosite oral e três estudos 
analisaram o uso profilático da glutamina. 

Intervenções dos protocolos de atenção oral, 
palifermina, alopurinol e clorexidina foram 

avaliadas por dois artigos cada. Intervenções 
de sulfato de zinco, amifostina, goma de 

mascar, sucralfato, recombinação do fator 
trevo intestinal humano, kefir e vitamina E 

foram avaliadas em um artigo cada.Há fortes 
evidências de que a crioterapia pode 
prevenir a mucosite oral . As outras 
intervenções, apesar de mostrarem 

resultados positivos na prevenção da 
mucosite oral, requerem mais estudos para 

Manzi N.M; de Campos R.C; dos Reis P.E.D. 
Prophylaxis for mucositis induced by 

ambulatory chemotherapy: systematic 
review. Journal of Nursing Management 72 

(4)735-746 (2015). 
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confirmar suas conclusões. 

2014 Revisar as evidências científicas sobre o uso de 
lasers como preventivo e terapêutico na mucosite 

oral associada ao tratamento do câncer 

A fototerapia com laser de baixa energia 
parece ser uma intervenção promissora na 
prevenção e tratamento da mucosite oral 

associada ao tratamento do câncer 

Muñoz-Corcuera M; González-Nieto A; 
López-Pintor M.R.M. Use of laser for the 

prevention and treatment of oral mucositis 
induced by radiotherapy and chemotherapy 
for head and neck cancer. Med Clin (Barc). 

19;143(4):170-5 (2014) 

2013 Esta revisão analisou dados de todos os estudos 
adultos e pediátricos conhecidos que 

investigaram o uso de Caphosol (®) em pacientes 
que receberam terapia com altas doses de câncer 

para avaliar sua eficácia tanto na prevenção 
quanto no tratamento da OM 

Caphosol (®) é eficaz na redução do grau e / 
ou duração, bem como da dor associada à 

MO. 

Quinn B. Efficacy of a supersaturated 
calcium phosphate oral rinse for the 

prevention and treatment of oral mucositis in 
patients receiving high-dose cancer therapy: 
a review of current data. Eur J Cancer Care 

(Engl).22(5):564-79 (2013). 

2013 

 

Esta revisão sistemática analisou as  diretrizes de 
práticas clínicas definidas para o uso de 
crioterapia oral para a prevenção e / ou 

tratamento de mucosite oral causada pela terapia 
do câncer. 

As evidências aprovam o uso de crioterapia 
oral para prevenção da mucosite oral 

 

Peterson, D.E.; Ohrn, K; Bowen, J; et al. 
Systematic review of oral cryotherapy 

for management of oral mucositis caused by 
cancer therapy. Support Care Cancer 

21:327–332(2013). 

2013 O objetivo deste estudo foi revisar a literatura 
disponível e definir diretrizes de prática clínica 

para o uso de laser e outras terapias de luz para 
a prevenção e tratamento da mucosite oral. 

Uma recomendação foi feita laser com 
comprimento de onda a 650 nm, potência de 
40 mW e centímetro e dose de energia de 2 
J / cm2 (2 s / ponto)) para a prevenção de 

mucosite em pacientes fazendo uso de 
quimioterapia. Sugeriu também laser de 

baixo nível com comprimento de onda em 
torno de 632,8 nm para a prevenção da 

mucosite oral em pacientes submetidos a 
radioterapia, sem quimioterapia 

concomitante. 

Migliorati, C; Hewson, I; Lalla, R.V.; et al. 
Systematic review of laser and other light 

therapy for the management of oral mucositis 
in cancer patients. Support Care Cancer 

21:333–341(2013). 

2013 Avaliar a eficácia do mel no manejo da mucosite Embora o mel pareça ser um tratamento Charalambous M; Raftopoulos V; Lambrinou 
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oral em pacientes com câncer de cabeça e 
pescoço submetidos à radioterapia. 

simples, acessível, disponível e de baixo 
custo para o manejo da mucosite oral 

induzida por radiação, há uma necessidade 
de mais estudos randomizados 

multicêntricos para validar esses achados. 

E; Charalambous A. The effectiveness of 
honey for the management of radiotherapy-

induced oral mucositis in head and neck 
cancer patients: A systematic review of 

clinical trials. European Journal of Integrative 
Medicine 5 ,217–225(2013). 

2013 Definir diretrizes de prática clínica para o uso de 
amifostina na prevenção e tratamento da 
mucosite oral em pacientes com câncer. 

Nenhuma diretriz foi possível para a 
amifostina em qualquer cenário de 

tratamento de câncer devido a evidências 
inadequadas e conflitantes. 

Ourania N.G; Triantafyllia S; Bowen J; 
Di Palma M; Vassilios E; Kouloulias P N. 
Systematic review of amifostine for the 
management of oral mucositis in cancer 
patients. Support Care Cancer 21:357–

364(2013). 

2013 Estratégias para prevenção e tratamento da 
dermatite, mucosite e xerostomia induzidas por 

radiação são revisadas, com ênfase em 
intervenções farmacológicas. 

Sugerem que sucralfato, protege a mucosa 
irritada, clorexidina e pastilhas 

antimicrobianas combatem a mucosite oral, 
suprimindo significativamente a flora oral. 
Porém,as diretrizes de prática clínica não 
recomendam seu uso devido à falta de 

benefícios em ensaios clínico 

Lauren J; Radvansky, M.B. and Siddiqui A. 
Prevention and management of radiation-

induced dermatitis, mucositis, and 
xerostomia. Am J Health-Syst Pharm—Vol 

70 Jun 15, (2013). 

2013 O objetivo deste projeto foi desenvolver diretrizes 
de prática clínica sobre o uso de antimicrobianos, 
agentes de revestimento da mucosa, anestésicos 

e analgésicos para a prevenção e manejo da 
mucosite oral em pacientes com câncer. 

Foram estudados agentes antimicrobianos 
para mucosite oral, incluindo  

antibacterianos, antivirais e antifúngicos que 
demonstraram claramente uma falta de 

benefício para prevenção ou tratamento da  
da mucosite oral. Com relação estudos de 

anestésicos tópicos, analgésicos sistêmicos, 
incluindo opioides, todos demonstraram 

algum benefício com relação ao alívio da dor. 

Saunders, D.P., Epstein, J.B., Elad, S. et al. 
Support Care Cancer, 21: 3191 (2013). 

2012 Revisão da literatura sobre questões relacionadas 
à prevenção e tratamento da mucosite oral grave 
em pacientes com câncer de cabeça e pescoço e 

A palifermina parece reduzir a freqüência de 
mucosite oral em pacientes tratados para 

câncer de cabeça e pescoço, mas seu lugar 

Edward Li; James A; New developments in 
management of oral mucositis in patients 
with head and neck cancer or receiving 
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pacientes que recebem terapias antineoplásicas. na terapia não foi determinado. Embora as 
complicações orais das terapias-alvo sejam 
clinicamente distintas daquelas da terapia 

citotóxica convencional, a literatura 
recomenda estratégias semelhantes de 

tratamento paliativo para ambas. 

targeted anticancer therapies, American 

Journal of Health-System Pharmacy, 69 
(15),1031–1037(2012). 

2012 Uma revisão da literatura para melhor 
compreensão do tratamento da mucosite oral. 

Estudos têm demonstrado muitas estratégias 
terapêuticas para prevenir e tratar a mucosite 

oral, como laserterapia, crioterapia, fatores 
de crescimento, analgésicos, lavagens 

bucais, agentes antimicrobianos, vitaminas e 
agentes antiinflamatórios. Fatores de 

crescimento, incluindo palifermina, aparecem 
como uma das drogas mais inovadoras 

utilizadas no tratamento da mucosite oral. 
Uma melhor compreensão da base 

fisiopatológica da mucosite pode levar ao 
desenvolvimento de novas terapias de 

medicamentos-alvo. Além disso, os ensaios 
clínicos devem ser realizados a fim de 
determinar um protocolo eficiente de 

tratamento. 

Brasil, C.M.V; Serpa, M.S; de França 
T.R.T; de Castro, J.F.L. Management of oral 
mucositis. Archive of Oncology 20(3-

4),57-61(2012). 

2012 Discutir a terapia laser de baixa intensidade para 
uso preventivo e terapêutico na mucosite oral 

devido à terapia do câncer. 

Fotomedicina usando terapia laser de baixa 
intensidade é muito eficaz com dispositivos 

intra-orais e extra-orais no manejo da 
mucosite oral, com base em vários estudos, 
incluindo estudos de controle randomizados. 

Bensadoun, R.J; Nair, R.G. Low-level laser 
therapy in the prevention and treatment of 

cancer therapy-induced mucositis: 2012 state 
of the art based on literature review and 

meta-analysis. Curr Opin Oncol. 24(4):363-
70 (2012). 

2012 Revisar medidas disponíveis e agentes para 
prevenir mucosite oral em pacientes 

hematológicos. 

A palifermina é o primeiro agente 
farmacêutico / biológico aprovado para a 

prevenção de mucosite oral; Outras 
intervenções, como outros fatores de 

Niscola P; Tendas A; Cupelli L; Catalano 
G; Scaramucci L; Giovannini M; Trinchieri 
V; Sharma A; et al. The Prevention of Oral 
Mucositis in Patients with Blood Cancers: 
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crescimento e medidas não mitogênicas, são 
investigados para aplicação no cenário 

hematológico. 

Current Concepts and Emerging 
Landscapes. Cardiovascular & Hematological 

Agents in Medicinal Chemistry.10 (4) , 
(2012). 

 

 

2011 Descrever os métodos mais comumente relatados 
e agentes terapêuticos utilizados na prevenção e 

tratamento da inflamação da mucosa oral no 
curso da quimioterapia padrão 

O laser He-Ne e a crioterapia são os 
métodos com comprovados efeitos benéficos 

na prevenção da mucosite oral. Alguns 
medicamentos parecem ter um efeito 

benéfico na prevenção e tratamento da 
mucosite. Muitos medicamentos requerem 
ensaios clínicos adicionais para avaliar sua 

eficácia. Provavelmente, agentes 
citoprotetores, como amifostina e citocinas, 
serão aplicados como tratamento padrão da 
mucosite. Medicamentos promissores que 
ainda requerem estudos clínicos incluem 
povidona-iodo, benzidamina, vitamina E, 

tretinoína, citocinas como o TGF-β3. Drogas 
que falharam na prevenção e tratamento da 

mucosite induzida por quimioterapia são: 
sucralfato, misoprostol, clorexidina e 

alopurinol. 

Lagocka, R., Bendyk-Szeffer, 
M., Buczkowska-Radlińska, J. Management 
of oral mucositis associated with standard 

chemotherapy - Review of literature | 
[Postepowanie w zapaleniu błony śluzowej 
jamy ustnej towarzyszacemu standardowej 

chemioterapii - Przeglad piśmiennictwa] 
Journal of Stomatology 64(5-6), pp. 394-410 

(2011) 

2010 O objetivo deste estudo piloto foi desenvolver um 
protocolo de cuidados bucais de mucosite para a 

prevenção e manejo da mucosite no paciente 
com transplante de células hematopoiéticas e 

avaliar o impacto clínico de sua implementação. 

A implementação de um protocolo de higiene 
bucal padronizado para o manejo da 
mucosite resultou em diminuição da 

incidência, duração e gravidade da mucosite 
e também reduziu o impacto negativo global 
da mucosite. Estudos futuros podem avaliar 

ainda mais o impacto global ajustando 

Bhatt, V., Vendrell, N., Nau, K., Crumb, 
D., Roy, V. Implementation of a standardized 
protocol for prevention and management of 

oral mucositis in patients undergoing 
hematopoietic cell transplantation. J Oncol 

Pharm Practice (2010) 16: 195—204. 
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fatores de confusão 

2010 Coletar evidências no diagnóstico e tratamento de 
doenças da mucosa bucal. 

Evidências confiáveis para o tratamento da 
fibrose submucosa oral ainda é limitado; 

amifostina, enzimas hidrolíticas, pedaços de 
gelo e medicina chinesa podem ser eficazes 
na prevenção da mucosite oral em pacientes 

com câncer que recebem radioterapia ou 
quimioterapia; a evidência no tratamento da 
mucosite oral com enxaguatório bucal com 
alopurinol, fator estimulante de colônias de 
granulócitos e macrófagos, imunoglobulina 

ou extrato placentral humano para pacientes 
com câncer em tratamento é fraca e pouco 

confiável; 

Li, Q., Chen, Q., Zeng, X. Application of 
Cochrane systematic reviews in diagnosis 
and treatment for oral mucosal diseases.  

West China journal of stomatology. 28(5), pp. 
573-575 (2010) 

 

2010 Os artigos publicados até julho de 2010 foram 
pesquisados para identificar evidências para 

prevenir ou tratar a OM. 

Vários estudos foram recuperados que 
avaliaram a efetividade das intervenções 

disponíveis: baixa dose de laser para 
prevenção e tratamento, diodos emissores 

de luz, vitamina E, goma de mascar, 
crioterapia e propantelina, glutamina, fator de 

crescimento tumoral beta, sucralfato , 
miconazol e flúor, iseganan, gluconato de 

clorexidina a 0,12%, prostaglandinas, 
amifostina, remédios homeopáticos. As 

evidências recuperadas não são suficientes 
para apoiar ou rejeitar a eficácia de uma 

intervenção específica sobre a outra. Esses 
resultados não são amplamente 

generalizáveis devido ao pequeno tamanho 
das amostras dos estudos. Apesar do 

interesse generalizado pela prevenção e 
tratamento da OM, ainda falta uma estratégia 

Petrangeli, F., Petrangeli, T., Piredda, 
M., Vellone, E., Alvaro, R. The prevention 

and treatment of oral mucositis in 
oncohematology pediatric patients receiving 

chemotherapy: A literature review. 
nternational Nursing Perspectives 

10(2-3), pp. 51-65 ( 2010) 
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de tratamento verdadeiramente eficaz. As 
evidências recuperadas são insuficientes 

para apoiar mudanças importantes no 
manejo da MO, embora todos os estudos 

enfatizem a necessidade de higiene bucal e 
de manejo da dor. O cuidado bucal é parte 

integrante da enfermagem que pode 
proporcionar conforto às crianças e prevenir 
complicações que, por sua vez, melhoram a 
qualidade de vida das crianças. Diretrizes 

indicam protocolos de cuidados bucais, que 
incluem educação do paciente / família para 

uma limpeza sistêmica de dentes e 
membranas mucosas usando solução não 
traumática, juntamente com monitoramento 

regular da cavidade oral, como a melhor 
prática atual para reduzir eventos adversos e 

limitar infecções oportunistas. surgindo na 
mucosa danificada. 

2009 Esta revisão concentra-se no reconhecimento da 
mucosite, na seleção do tratamento do paciente e 

nas estratégias de manejo dos sintomas da 
mucosite induzida por radiação. 

Atualmente não há aprovação agentes ou 
estratégias que previnem de forma confiável 
a RIM, embora vários agentes estejam sob 

investigação. As recomendações atuais para 
mucosite são direcionadas a limitar sua 

extensão e / ou severidade por seleção de 
tratamento apropriada, atenção ao TR 

detalhes do planejamento e uso de cuidados 
paliativos e de apoio 

incluindo cuidados orais básicos, uso 
agressivo de analgésicos, uso 

de tubos de alimentação em casos 

David I. Rosenthal, MD, and Andrea Trotti, 
MD. Strategies for Managing Radiation-

Induced Mucositis in Head and Neck Cancer. 
Seminars in Radiation Oncology 

19(1), pp. 29-34 2009 

 

https://www-scopus.ez88.periodicos.capes.gov.br/sourceid/13121?origin=resultslist
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selecionados, e exercícios de deglutição 

e terapia 
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1.6. Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) Verlot 

Em fevereiro de 2009 foi publicado a Relação Nacional de Plantas 

Medicinais de interesse ao SUS (Renisus), que é constituída por plantas 

nativas ou exóticas adaptadas, utilizadas pela população brasileira e que já 

apresentam alguma evidência para indicação na atenção básica à saúde. 

Ainda assim, muitas dessas espécies necessitam de estudos complementares 

para confirmação de eficácia e segurança (97). 

Dentre as espécies incluídas nessa lista, encontra-se a Arrabiadaea 

chica (Humb. & Bonpl.) Verlot (A. chica) (Figura 4) para uso em enfermidades 

da pele,  pertencente à família Bignoniaceae, tendo ocorrência na América 

tropical desde o sul do México até o Brasil, é popularmente conhecida como 

crajiru. Várias populações indígenas que vivem na floresta Amazônica utilizam 

o pigmento vermelho extraído das folhas de A. chica para pintar a pele (98). 

Estudos indicaram que este gênero é fonte de antocianinas, flavonas e 

flavonoides. (99,100,101,102,103,104).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Folhas de Arrabidaea chica obtidas do Campo experimental 

CPQBA/UNICAMP, por  Monteiro, K.M.  

 

A descoberta da estrutura e síntese de antocianinas teve lugar durante 

os primeiros anos do século 20. No entanto, em 1664  Robert Boyle já havia 

notado curiosidades a respeito das propriedades desses compostos, que o 

levaram a apresentar um relatório sobre as mudanças de cor que ocorriam 
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quando extratos de flores eram tratados com ácidos e bases. O termo 

antocianina é creditado a um farmacêutico alemão Ludwig Clamor Marquart, 

que cunhou este nome em 1835, usando as palavras gregas para flor ἀνθός 

(anthos) e azul κυανός (kyanos). Estudos sobre as antocianinas e compostos 

relacionados cresceram enormemente desde 1992, com linhas de pesquisas 

sobre caracterização, aplicação como corantes, otimização de processos e 

desenvolvimento de pesquisas clínicas sobre o impacto destes compostos para 

a saúde humana (105).  

Vários efeitos biológicos e farmacológicos têm sido relatados para 

diferentes extratos e frações preparados a partir das folhas de A. chica, entre 

os quais se encontram relatos de efeitos hepatoprotetor (extrato hidroetanólico) 

(106), antimicrobianos (extrato diclorometano) (107), cicatrização de feridas de 

pele e tendão (extrato etanólico) (108,109), anti-inflamatórios (extrato aquoso) 

e antioxidantes (fração clorofórmica) (110).  

Estudos, de nosso grupo de pesquisas, comprovaram que o extrato 

bruto de A. chica induz a proliferação de fibroblastos e a síntese de colágeno in 

vitro, além de apresentar moderada capacidade antioxidante. Em modelos de 

cicatrização in vivo, utilizando ratos Wistar machos, o extrato bruto de A. chica 

foi capaz de reduzir em 96% a área da ferida com maior quantidade de 

colágeno depositado (108). Além disso, quando incorporado à base 

semissólidas observou-se a manutenção da atividade cicatrizante (estímulo à 

proliferação de fibroblastos e à síntese de colágeno) do extrato bruto de A. 

chica em modelos de cicatrização in vivo (111).  

Complementando a elucidação do mecanismo de ação da atividade 

cicatrizante do extrato bruto de A. chica, Ferre-Souza (112) e Jorge (113) 

demonstraram a atividade angiogênica do extrato em teste de indução de 

angiogênese em membrana coreoalantóide e em tegumento do dorso de 

camundongos com aplicações subcutâneas. Por outo lado,  foi  comprovado a 

atividade cicatrizante dos extratos também em lesões induzidas nos tendões 

calcâneos de ratos(109).  

Foi evidenciado que o extrato bruto de A. chica (EB) e o extrato bruto 

microencapsulado de A. chica (EBM) manteve atividade cicatrizante em modelo 
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de úlcera dérmica em ratos portadores de diabetes induzida por 

estreptozotocina (111). A redução da área ulcerada nos animais diabéticos 

tratados com EB e EBM por via tópica foi comparável àquela observada nos 

animais pertencentes ao grupo controle positivo do experimento, alantoína. Os 

estudos de mecanismo de citoproteção in vivo, utilizando ratos Wistar, em 

modelos úlcera gástrica induzida por etanol comprovaram que esse extrato 

apresentou atividade antiulcerogênica (108). Estudos subsequentes de 

mecanismo de ação protetora gástrica demonstraram o efeito do EB sobre a 

produção de muco e secreção ácida, comprovados em modelos de dosagem 

de muco e ligadura de piloro em ratos. A análise dos possíveis mecanismos de 

ação antissecretora do EB sugere uma ação antagonista sobre os receptores 

de gastrina e de acetilcolina agindo, possivelmente, sobre a via dos segundos 

mensageiros (113).  

Finalmente, a avaliação de segurança do extrato bruto de A. chica foi 

realizada através do teste de toxicidade oral, em roedores, em doses repetidas, 

durante 28 dias ao final dos quais não foram evidenciados quaisquer sinais 

clínicos, anatomopatológicos, hematológicos ou bioquímicos de toxicidade 

(113).  

Quanto à toxicidade, foi estudado o potencial mutagênico e genotóxico / 

antigenotóxico da fração clorofórmica do extrato das folhas de A.chica, 

envolvendo avaliações in vitro, com o teste da Salmonella, e in vivo, com a 

avaliação de micronúcleo em medula óssea de ratos, demonstrando que a 

fração não apresentou qualquer potencial mutagênico ou genotóxico além de 

proteger o DNA contra danos oxidativos in vivo, sugerindo que esta fração não 

representa riscos genéticos (114). Mafioleti (115) avaliou a toxicidade oral do 

extrato bruto de A. chica nas doses de 200 e 500 mg/Kg durante 30 dias sem 

alterações significantes nos parâmetros hematológicos, bioquímicos e 

histopatológicos. A avaliação citotóxica usando o método de Alamar Blue 

indicou baixa toxicidade celular.  

Testes não clínicos realizados por nosso grupo de trabalho avaliando a 

eficácia do extrato bruto de A.chica em testes de mucosite do trato 

gastrointestinal e MO, provocados pelo 5-fluoracil em ratos e hamsters, 

demonstraram um aumento da sobrevida dos animais tratados com o EB em 
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relação ao controle negativo, bem como a diminuição da diarreia e aumento do 

consumo de ração (116).  

O estudo clínico, fase 1, para avaliar possíveis sinais de toxicidade do 

gel muco adesivo contendo extrato ativo de A. chica 2,5%, através de relatos 

descritos em um diário, somados a avaliação clínicas semanais, observou que 

não ocorreram eventos adversos relacionados ao uso do gel durante ou após a 

aplicação. Esses resultados, juntamente com a comprovação da sua 

capacidade cicatrizante contribuem para definição dos parâmetros de eficácia, 

segurança e reprodutibilidade( Dados não publicados).  
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2.OBJETIVO GERAL 

Identificar os desafios da implantação e gestão do estudo clinico fase II, 

com gel contendo 2,5% do extrato padronizado de A. chica para tratamento da 

mucosite oral, de pacientes com carcinoma de células escamosas de cabeça e 

pescoço, em tratamento quimioterápico com cisplatina ou carboplatina  

associado a  radioterapia, comparando com laserterapia de baixa intensidade.  

2.1.Objetivos Específicos  

 

 Elaborar o desenho experimental 

 Submeter o projeto para avaliação do comitê de ética em pesquisa 

 Produzir o extrato padronizado 

 Produzir o gel fitoterápico 

 Capacitação para manipular o laser 

 Gestão da equipe multidisciplinar para viabilizar o estudo 

 Acompanhar os casos novos no hospital de Clínicas/ Unicamp 

 Recrutar os voluntários 

 Acompanhar os voluntários do estudo 

 Identificar os desafios da implantação do estudo clínico 

 Analisar os resultados 
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3.METODOLOGIA 

3.1. Obtenção do Extrato Padronizado 

O extrato padronizado de A. chica foi produzido na Divisão de Fitoquímica, 

do Centro Pluridisciplinar de Pesquisas Químicas, Biológicas e Agrícolas - 

CPQBA - Unicamp, sob supervisão da Profa. Dra Mary Ann Foglio. As folhas 

utilizadas para o preparo dos extratos foram originárias do Banco de 

Germoplasma, do acesso 06 (exsicata 1348, CPQBAUnicamp)do campo 

exerimental do CPQBA.  

 Obtido em escala semi-industrial (Figura 5), com 15 kg de folhas secas e 

moídas de A. chica em coluna de aço inox com capacidade para 100 litros. O 

solvente extrator, consistiu de uma mistura de etanol/ H2O (70/30%) e ácido 

cítrico (Sinth) 0,3% (p/v) que foi adicionado para manter o pH ácido, evitando a 

degradação dos compostos, na proporção de 1/5(V/V). Foram realizadas três 

extrações de duas horas cada e o solvente foi eliminado utilizando vácuo em 

evaporadores rotativos Buchi (modelo R-215). A neutralização foi realizada 

com NH4OH até pH 5,5-6. Posteriormente foi submetido ao processo de 

secagem no Instituto de Tecnologia em Alimentos (ITAL), utilizando  

equipamento spray dryer sem fluxo de nitrogênio de capacidade de 50L por 

hora a temperatura 160°C (figura 6) .  

 

 

 

 

 

                      

 

Figura 5:Extração A. chica  em escala semi-industrial 
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Figura 6: Secagem do extrato A.chica por spray dryer em escala semi-

industrial 

 

 

3.2.Gel de A.chica Hidroxietilcelulose Natrosol® 

 

A manipulação dessa forma farmacêutica foi realizada na farmácia 

de manipulação Farmaco, acreditada pela ANVISA. 

 

Utilizando gel base comercial (Led) lote19507, (Figura 7),para o preparo 

do gel de A.chica 2,5%%, pesou-se extrato A. chica em um almofariz de 

porcelana, que foi homogeneizado com propilenoglicol utilizando uma espátula 

de plástico, adicionou-se o gel até completar 100% e novamente foi misturado 

até permanecer uma mistura homogênea. Os componentes e percentagens da 

concentração empregadas para a preparação do gel de Hidroxietilcelulose 

(Natrosol ®) 2,5% estão descritos na Tabela 3. 

  A formulação foi envazada em bisnaga de alumínio de capacidade de 30 

gramas sendo rotulada e mantida a temperatura entre -5 e 5ºC. 
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3.3.2. Aspectos Éticos  
 

Este estudo e seu respectivo Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) (Anexo 1) foram aprovados pelo Comitê de Ética em 

Pesquisas da Faculdade de Ciências Médicas (FCM) da Universidade Estadual 

de Campinas (UNICAMP) (CAAE: 55933516.3.0000.5404.) (Anexo 2). O TCLE 

foi obtido de todos os pacientes do estudo antes da realização de qualquer 

procedimento. 

3.3.3. Desenho do estudo  

  

Trata-se de um ensaio clínico randomizado, paralelo, prospectivo e 

aberto. Com duração de 22 meses (de Agosto de 2017 a Julho de 2019). Este 

protocolo foi publicado na revista BMJ Open (Anexo 3). 

 

3.3.4.Critérios de Inclusão, exclusão e descontinuação 
 

3.3.4.1.Critérios de Inclusão 
 

 Homens e mulheres com mais de 18 anos; 

 Com diagnóstico de carcinoma de células escamosas da cabeça e 

pescoço; 

 Com tumores de laringe, faringe e/ou cavidade oral; 

 Que façam o tratamento de quimioterapia com cisplatina ou 

carboplatina, associada à radioterapia desenvolvendo sinais/sintomas 

precoces de mucosite oral; 

 Que aceitaram participar da pesquisa e assinaram o TCLE. 

3.3.4.2.Critérios de Exclusão 

 

 Pacientes com tumor de outro tipo histológico que não carcinoma; 

 Que foram tratados por outro esquema terapêutico; 
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 Portadores de tumor em nasofaringe;  

 Aqueles com lesões ulcerativas ou infecções em cavidade oral antes do 

tratamento;  

 Aqueles que fizeram outros tratamentos tópicos;  

 Aqueles que se recusaram a participar do estudo.  

 

3.3.4.3. Descontinuação   
 

Foram descontinuados os pacientes que, embora incluídos no estudo:  

 Desistiram de participar da pesquisa em qualquer momento durante o 

andamento do estudo;  

 Não retornaram para consultas (óbito, por exemplo);   

 Fizeram outro tipo tratamento para mucosite concomitante ao tratamento  

3.3.5. Recrutamento dos voluntários 
No dia de caso novo no Ambulatório de Oncologia Clínica (primeiro dia 

que o paciente foi ao serviço), o paciente foi consultado por um interno (aluno 

do 5º ano de medicina) que realizou a anamnese, estadiamento do tumor, 

checou exames prévios se existentes e determinou, juntamente com o docente 

responsável, o melhor tratamento antineoplásico para o paciente. Quando o 

indivíduo obedecia os critérios de inclusão era realizado contato com o mesmo 

e os acompanhantes a fim de obter dados pessoais para manter conato. 

Esse contato era realizado periodicamente com o intuito de adquirir 

informações sobre o início do tratamento concomitante de quimioterapia e 

radioterapia, entretanto, o paciente só iniciava a quimioterapia, após a primeira 

sessão de radioterapia que por sua vez se iniciava somente após o fim do 

tratamento odontológico (o paciente necessitava realizar a exodontia para 

evitar a osteorradionecrose pós radiação) e da ordem de pacientes em espera, 

estabelecida de acordo com as prioridades do serviço de radioterapia.  

Quando o indivíduo estava em tratamento e se queixava do 

aparecimento de alguma lesão na cavidade oral, era investigado se era  
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mucosite oral. Neste momento era realizado a apresentação do estudo clínico e 

o convite para participar do mesmo. Havendo o aceite, imediatamente se 

aplicava o TCLE, o questionário EQ-5D ( Anexo 4) e a EVA além de fazer 

registro com fotos antes de iniciar o tratamento da mucosite. 

Posteriormente, efetuava-se a randomização deste participante 

voluntário que poderia ser do braço de gel A.chica ou laser de baixa potência. 

Os participantes randomizados para o braço de A. chica  : 

 Receberam tubos contendo 30g de gel A. chica 2,5%  

 Instrução para aplicar o produto três vezes ao dia após a higiene oral 

 Primeira aplicação foi realizada com supervisão do pesquisador 

 Foram instruídos a não ingerir água e alimentos por um período de 20 

minutos após a aplicação do gel 

 Foram fotografados diariamente para avaliar o grau de mucosite, além 

de avaliar a intensidade de dor e medidas de lesões orais( exceto nos 

fins de semana e feriados)  

 

Os participantes randomizados para o braço de laser de baixa potência: 

 Receberam aplicação do laser de baixa potência na área afetada por 40 

s com infravermelho 808 nm (exceto nos fins de semana, feriados e 

quando pararam a terapia por algum motivo de saúde) 

 Foram fotografados diariamente para avaliar o grau de mucosite, além 

de avaliar a intensidade de dor e medidas de lesões orais (exceto nos 

fins de semana, feriados e quando pararam a terapia por algum motivo 

de saúde). 

Os participantes voluntários eram monitorados diariamente (exceto nos 

fins de semana, feriados e quando pararam a terapia por algum motivo de 

saúde) presencialmente e através de fotos até o ultimo dia de tratamento para 

finalizar o protocolo do estudo onde também era aplicado o EQ-5D e a EVA e 

fotos finais. 

  Para melhor compreensão da metodologia de recrutamento descrita 

neste estudo, a Figura 8 ilustra em que tempo foram recrutados os voluntários. 
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3.3.6.Desfecho do Estudo 
  

  Por se tratar de um estudo que ainda está em andamento, seu  

desfecho será avaliado pela observação da duração média de mucosite 

oral em dias, observado desde o início do tratamento da lesão até o 

final. 

 Pela avaliação da intensidade de dor, utilizando a escala visual 

analógica (EVA) que consiste de uma linha de 10 cm, sem 

demarcações, contendo os números 0 (zero) e 10 (dez), 

respectivamente nas extremidades esquerda e direita. Onde os 

pacientes são instruídos a marcar com um traço vertical, sua 

sensibilidade dolorosa, sabendo que 0 significa nenhuma dor e 10 a pior 

dor possível. A distância medida entre o ponto 0 e a demarcação feita 

pelo voluntário será a intensidade da dor expressa em valor numérico. A 

EVA (Figura 9) pode ser considerada como método fidedigno e sensível 

na avaliação de dor crônica (78,117,118). 

 

Figura 9: Escala Visual Analógica ( EVA) 

 

 Avaliado pela qualidade de vida relacionada a saúde avaliado pelo 

questionário European Quality of Life 5-Dimensions (EQ-5D) que mede a 

auto percepção de saúde dos indivíduos, esse questionário é formado 

por duas partes, na primeira encontra-se um sistema descritivo que é 

composto por 5 dimensões: mobilidade, cuidados pessoais, atividades 

habituais, dor/mal estar, ansiedade/depressão, cada uma com 3 níveis 

de gravidade, gerando 243 estados de saúde (119). Na segunda parte, 

está a escala analógica visual, EQ-VAS, que fornece um valor do estado 

de saúde geral do avaliado e varia de 0 a 100, em que o 0 representa o 
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pior estado de saúde imaginável e 100 o melhor estado de saúde que se 

possa imaginar. (120,121) 

 Posteriormente analisado por métodos estatísticos (teste t de Student, 

análise de variância) 

4.RESULTADOS 

4.1. Controle de Qualidade do Produto 
 

O controle de qualidade do produto final envolveu análises 

microbiológicas, como também quantificação das antocianinas envolvidas na 

atividade cicatrizante, desenvolvido em outro trabalho (122). Métodos de 

espectrometria de massas foram utilizados para comparar o extrato 

qualitativamente com o padrão previamente estabelecido. 

 

4.2. Recrutamento dos Voluntários 

 

De agosto de 2017 até maio de 2019 foram acompanhados 169 casos 

novos de câncer de cabeça e pescoço agendados no ambulatório de oncologia 

da Unicamp (figura 10). Desses, 47 casos não entraram no critério de inclusão 

para o estudo clínico fase II, 22 faltaram para as consultas agendadas, e 12 

foram a óbito.  

Até o momento 86 casos atenderam aos critérios de inclusão para o 

estudo clínico fase II. Desses, 29 casos aguardam para iniciar o tratamento de 

quimioterapia concomitante a radioterapia e 57 casos finalizaram o tratamento. 

Dentre os quais 26 relataram não ter queixas de mucosite oral e 31 se 

queixaram de mucosite oral, porém, 17 desses não aceitaram participar da 

pesquisa e 14  se queixaram de Mucosite oral e aceitaram participar da 

pesquisa, entre eles três foram excluídos, sendo que um desistiu do tratamento 

da lesão, enquanto os outros dois entraram no critério de exclusão durante o 

tratamento de mucosite oral, restando 11 participantes voluntários na pesquisa 

onde seis foram para o braço de A. chica (tabela 4) e cinco para o braço do 

laser ( tabela 5). 
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Figura 10: Fluxograma dos números de pacientes acompanhados no 

ambulatório de oncologia da UNICAMP de agosto de 2017 até maio de 2019 

durante o processo de recrutamento de voluntários para o estudo clinica fase II 

do gel de A.chica 2,5%. 
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Tabela 4: Pacientes voluntários com mucosite oral tratados com gel de A. chica 

2,5%, apresentando idade, tempo de cicatrização e Escala Visual Analógica de 

dor ( EVA) inicial e final 

 

Paciente Idade ( anos) Tempo (em dias) de 

cicatrização 

EVA inicial EVA 

final 

1 64 6 7 6 

4 61 8 6 2 

5 66 8 10 0 

7 56 14 8 9 

12 62 11 5 2 

14 59 9 6 1 

 

 

Tabela 5: Pacientes voluntários com mucosite oral tratados com Laser de baixa 

potência 780 nm, apresentando idade, tempo de cicatrização e Escala Visual 

Analógica de dor ( EVA) inicial e final 

 

Paciente Idade 

(anos) 

Tempo (em dias) de 

cicatrização 

EVA 

inicial 

Eva 

final 

2 54 17 5 3 

6 65 25 9 0 

8 58 15 7 5 

11 50 14 10 1 

13 42 20 7 3 
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Gráfico 3: comparação de pacientes com câncer de cabeça e pescoço em 

tratamento no ambulatório de Oncologia e Radioterapia no Hospital de Clinicas 

da UNICAMP dos dados entre os grupos tratados com gel de A. chica2,5% e 

Laser de baixa intensidade. 
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5.DISCUSSÃO 

 

Ao longo dos séculos, produtos de origem vegetal tem contribuido no 

tratamento de diversas doenças, tanto de forma tradicional, pelo fato do 

conhecimento das propriedades de determinada planta ter, passado de 

geração a geração, quanto pela utilização de espécies vegetais, como fonte de 

moléculas ativas (123). 

  É importante lembrar que dados de profissionais ligados a ANVISA 

relatam que os requisitos para a utilização da biodiversidade brasileira estão 

bem delineados, tanto para assuntos da legislação em saúde quanto na 

biodiversidade. Assim, cabe agora ao setor produtivo a dedicação para o 

desenvolvimento de novos produtos contendo plantas medicinais, valorizando 

especialmente a tradição de uso de espécies vegetais pela população 

brasileira. Além disso, o país tem uma grande população que está aberta ao 

uso de produtos naturais imediatamente. Por isso, os atores contribuem para o 

aumento do número de medicamentos a base de plantas licenciados no Brasil 

e, consequentemente, o mercado resultante de seu comércio se torna uma 

alternativa viável e frutífera para a indústria brasileira e para a população 

brasileira (123).  

Estudos de produtos oriundos de plantas medicinais sobre segurança 

(toxicologia), farmacocinéticas, e especialmente em ensaios clínicos bem 

conduzidos são raros. Apesar da abundante biodiversidade brasileira e dos 

milhares de publicações acadêmicas sobre plantas em periódicos científicos 

internacionais revisados por pares, poucas patentes e medicamentos foram 

derivados desses estudos. Sem dúvida, grandes esforços devem ser feitos 

para melhorar o desenvolvimento do mercado de medicamentos derivados de 

plantas no Brasil, especialmente envolvendo a parceria entre a Academia e as 

empresas (124). 

Foram descritos alguns obstáculos na inclusão dos produtos naturais no 

mercado, entre eles incluem a questão cultural; que passa por um longo 

processo de aceitação em países industrializados. Barreiras regulatórias; uma 

vez que as barreiras culturais foram superadas e o mercado está pronto para 
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receber um produto, as questões regulatórias têm de ser cumpridas tanto para 

matérias-primas ou produtos finais (125). 

Neste sentido, as autoridades reguladoras exigem cada vez mais uma 

documentação pormenorizada sobre segurança, eficácia e estabilidade de 

medicamentos com base em compostos de origem natural, independentemente 

da natureza de serem drogas com ativos únicos ou complexos multiativos em 

fitoterápicos. Outro obstáculo citado é o cientifico; um dos problemas mais 

importantes é o fato de que há muito pouca informação científica sobre o 

potencial farmacológico de plantas neotropicais, em comparação com plantas 

medicinais de outras partes do mundo. Por último, mas não menos importante, 

as barreiras econômicas desempenham um papel importante neste campo. A 

questão fundamental neste sentido são os baixos níveis de investimentos 

diretos e tecnológicos das empresas locais que fornecem matérias-primas e 

produtos acabados de qualidade (125). 

O interesse na espécie Arrabidaea chica se deve à planta apresentar 

interessantes atividades farmacológicas, sobretudo cicatrizante, comprovada 

em avaliações pré-clínicas (108). Assim, estudos de padronização da extração 

das antocianinas relacionadas com tais atividades foram desenvolvidos por 

nosso grupo em 2003, (FAPESP 03/09317-5), em parceria com a Empresa 

Natura Inovação e Tecnologia de Produtos Ltda.  

Tais estudos foram realizados no CPQBA visando à domesticação e 

produção em larga escala de espécie vegetal A. chica, cujo corante vermelho 

tem potencial para ser introduzido em produtos cosméticos, substituindo 

corantes sintéticos utilizados. Nessa etapa do trabalho (07/52739-9) foram 

cultivados diferentes acessos da espécie, com o objetivo de selecionar uma 

variedade que produzisse um maior teor de pigmento em relação à biomassa. 

Estudos sazonais dos nove acessos aclimatados no campus experimental 

foram avaliados para os anos 2008, 2009 e 2010. 

 Observaram-se variações entre as amostras entre os meses e acesso 

durante o ano. Com os dados produzidos até 2010 foi possível determinar as 

condições necessárias para produzir extratos brutos enriquecidos nas 

agliconas livres, constatando que a atividade cicatrizante do extrato bruto de A. 

chica era proporcional ao aumento da aglicona carajiruna (m/z 299). 



71 
 

 

 Posteriormente foi avaliado o desempenho de micro e nanopartículas 

contendo extratos padronizados de Arrabidaea chica Verlot em úlceras de 

mucosa e pele, em diferentes condições clínicas. Para isso foi produzidos 

extratos vegetais padronizados que permitiram na sequencia estudos em 

modelo experimental de mucosite em animais. Também foram desenvolvidos 

estudos de produção de partículas contendo extrato padronizado de A. chica 

encapsulada em micro e/ou nanopartículas lipídicas, poliméricas e suas 

misturas. Entre outras atividades que foram estudadas, anteriormente à 

proposta deste trabalho, estiveram a avaliação do extrato padronizado de A. 

chica sobre o crescimento de fibroblastos e queratinócitos humanos, a síntese 

de colágeno de fibroblastos humanos,o crescimento de fibroblastos e 

queratinócitos humanos influenciados por bisfosfonatos in vitro, a capacidade 

protetora do extrato micro e nano encapsulados em mucosite induzida 

quimioterapicamente em ratos,  a capacidade cicatrizante em úlceras cutâneas, 

e a capacidade cicatrizante em úlceras cutâneas de animais diabéticos das 

partículas encapsuladas com extrato padronizado de A. chica, embasando 

dados para dar continuidade com estudos clínicos de Fase I e II. 

O estudo clínico, fase 1, para avaliar possíveis sinais de toxicidade do gel 

muco adesivo contendo extrato ativo de A. chica 2,5%,  aprovado pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa (CEP), CAAE: 41585115.8.0000.5404, recrutou vinte e 

quatro indivíduos saudáveis de forma voluntária no auditório do CPQBA-

UNICAMP.  Após a realização de exames clínicos (médico e odontológico) e 

laboratoriais, 20 voluntários, dentro dos critérios de inclusão, foram incluídos 

como participantes da pesquisa sendo 10 homens e 10 mulheres.  

O estudo foi realizado durante 30 dias consecutivos, do tipo “aberto”, onde 

todos os indivíduos envolvidos tiveram conhecimento exato sobre os 

procedimentos a que estavam sendo submetidos. O gel foi dispensado aos 

voluntários a cada 10 dias, com a orientação de ser aplicado três vezes ao dia 

em 4 diferentes regiões da mucosa oral. Antes de cada aplicação os 

voluntários foram orientados a fazer higienização da boca e ingerir água ou 

alimento depois de 30 minutos da aplicação. Através de relatos descritos em 

um diário, somados a avaliação clínicas semanais, foi observado que não 
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ocorreram eventos adversos relacionados ao uso do gel durante ou após a 

aplicação.  

Depois de 15 dias da finalização do uso, todos os voluntários repetiram os 

exames laboratoriais e clínicos, juntamente com o diário dos voluntários 

corroborando nenhum efeito adverso nos indivíduos. O relatório foi submetido a 

avaliação do CEP que aprovou o estudo de fase 1.  

 Após aprovação do relatório do estudo da Fase I, o projeto foi submetido 

para avaliação do comitê de ética em pesquisa. Após aprovação foi iniciado o 

estudo clínico fase II, seguindo as orientações do CEP em que todos os 

participantes recrutados assinaram o TCLE antes da realização de qualquer 

procedimento. O estudo foi realizado no ambulatório de oncologia Clínica e 

Radioterapia no Hospital de Clínicas da Universidade Estadual de Campinas 

(HC/ UNICAMP). 

Sabe-se que o recrutamento e permanência dos participantes na 

pesquisa são sérias preocupações metodológicas, pois influenciam a 

legitimidade dos achados, sendo especificamente importante para ensaios 

clínicos randomizados e estudos longitudinais. (126).  

No ambulatório de oncologia da Unicamp são atendidos mensalmente 

cerca de cinco casos novos de câncer de cabeça e pescoço. Desta forma, foi 

estimado um prazo de aproximadamente 28 meses para duração do estudo. 

Porém, ao decorrer do trabalho surgiram vários desafios, criando obstáculos, 

principalmente a respeito do recrutamento.   

Durante a captação dos voluntários, foram identificadas diversas 

dificuldades que inviabilizaram a inclusão de um número maior de participantes 

da pesquisa devido aos critérios de inclusão e exclusão do estudo. 

Entre as intercorrências constatadas podemos citar alguns exemplos 

relevantes: 

1-Pacientes de casos novos que não seguirem a terapia de platina 

concomitante a radioterapia; 

2-Pacientes que faltavam nas consultas; 

3-Aqueles participantes da pesquisa que faziam uso de outras terapias 

preventivas, como bochechos de chá de camomila (orientado no 

ambulatório de radioterapia);  
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4-Participantes ou familiares que se recusavam a participar da pesquisa; 

5-Pacientes voluntários que foram internados em consequência de 

complicações das terapias convencionais de quimio/radio inviabilizando 

a participação no estudo; 

6-Por se tratar de pacientes com doença em estadiamento avançado, 

muitos vão a óbito antes de iniciar o tratamento oncológico; 

7-Reações adversas decorrentes do tratamento oncológicos 

ocasionando faltas ao ambulatório dificultando o acompanhamento dos 

participantes voluntários pela equipe do estudo clinico; 

8-Outros eventos técnicos, como problemas de manutenção do 

equipamento de radioterapia, inviabilizando o comparecimento do 

participante voluntário no ambulatório para continuidade do tratamento e 

avaliação pela equipe responsável pelo estudo. 

 

Embora a literatura afirme que pelo menos 80% dos pacientes com câncer 

de cabeça e pescoço que fazem quimioterapia concomitante a radioterapia 

apresentam Mucosite Oral, neste estudo apenas 54% dos pacientes que 

fizeram o tratamento oncológico até o fim se queixaram de MO (gráfico 1). 

Sugerimos que o número reduzido de casos se dá pelo fato de alguns 

pacientes recorrerem a terapias alternativas sugeridas no serviço de 

radioterapia. O bochecho com camomila (Matricaria recutita) tem sido adotado 

por alguns pacientes durante o tratamento radioterápico por ter demonstrado 

apresentar ação anti-inflamatória e cicatrizante. 

 

 Dos pacientes que se queixaram de mucosite oral, apenas 45% 

aceitaram participar do estudo clinico (Grafico 2). Sugerimos que o grande 

número de recusas em participar da pesquisa está relacionada a insegurança 

do paciente em usar um produto desconhecido, sentindo-se como cobaia, 

conforme foi relatado algumas vezes pelos próprios pacientes do ambulatório.  

Também foi observado pela equipe do estudo o receio de serem randomizados 

para o braço do laser por associarem essa intervenção ao tratamento 

radioterapia que lhes causam fobia. Esses sentimentos podem estar 

relacionados ao estado fragilizado do paciente ocasionado pelo tratamento 
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oncológico, estado psicológico e por se tratar de pessoas com carência de 

informação. 

Dados da literatura descrevem que apenas um em cada vinte pacientes 

recrutados neste tipo de estudo fornecem resultados que podem ser relatados 

pós-estudos clínicos, tendo a etapa de recrutamento como um dos obstáculos 

(126).  

Dos 14 voluntários que aceitaram participar da pesquisa, três foram 

excluídos, sendo que um informou sua desistência e outros dois entraram nos 

critérios de exclusão. Um destes foi porque fez outro tratamento para mucosite 

oral concomitante ao tratamento que lhe foi oferecido, de acordo com a 

randomização. Para o outro faltou profissional qualificado no momento 

demandado para aplicação do tratamento. 

Ao analisar os dados obtidos dos voluntários que participaram da 

pesquisa até a cicatrização da lesão observamos que a média de idade do 

grupo A.chica foi de 61 anos e do grupo tratado com laser foi de 54 anos. 

Quando avaliamos o tempo de cicatrização observamos que o grupo de A. 

chica demorou em média 9 dias para ser observada, enquanto o grupo laser 

demorou em média 18 dias para alcançar a cicatrização. Comparando os 

dados de intensidade de dor, os pacientes tratados com gel A.chica 2,5% 

referiam  no inicio do tratamento da mucosite em média dor com intensidade 7 

e no final do tratamento dor com intensidade  3. Enquanto os pacientes 

tratados com laser relataram dor com intensidade 8 no inicio do tratamento da 

mucosite oral e no final do tratamento dor com intensidade  2 ( gráfico 3). 

O grupo tratado com gel A.chica 2,5% teve a comodidade de levar o 

produto consigo fazendo uso do mesmo na sua residencia. O participante 

voluntário desse braço de randomização  era orientado a usa-lo 3 vezes ao dia 

diariamente até a cicatrização. Para garantir uma comparação coerente, ambos 

os tratamentos foram estipulados a serem aplicados por até 2 semanas. 

Porém, o grupo tratado com laser de baixa intensidade recebia o tratamento no 

hospital minutos antes ou depois da sessão de radioterapia que acontecia de 

segunda a sexta-feira em horário agendado. Ocorreram inumeras faltas devido 
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aos efeitos adversos ocassionado pelo tratamento antineoplásico fazendo com 

que o paciente ficasse em casa para se recuperar e depois dar continuidade ao 

tratamento oncológico; o aparelho de radioterapia encontrava-se inoperante em 

varios momentos pois necessitava de manutenção; houve vários feriados neste 

período não havendo atendimento ao paciente no ambulatório de radioterapia.  

Esse grupo teve o inconveniente de ter ficado sem receber o tratamento 

da mucosite oral diariamente conforme descrito no protocolo de estudo.  

Apesar do protocolo sugerir a aplicação em até duas semanas diariamente, por 

motivos éticos foi realizado o tratamento até observar a cicatrização da lesão. 

Uma das grandes dificuldades encontradas no estudo foi o grupo do braço 

randomizado para aplicação do laser de baixa intensidade sob demanda. Este 

grupo acarretou em incertezas quanto ao tempo do processo de cicatrização da 

mucosite oral considerando que nenhum dos pacientes desse grupo foi tratado 

em dias consecutivos conforme os motivos de inconveniência citados acima.  
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6.CONCLUSÃO 
Uma grande limitação na gestão e manutenção dos estudos clínicos de 

novos medicamentos fitoterápicos no SUS é superar as dificuldades 

envolvendo carência de financiamento para regulamenta-los e incentiva-los. 

É necessário estimular maior interação entre academia e empresas para 

possibilitar o desenvolvimento de novos medicamentos além de uma equipe 

multiprofissional bem articulada para contribuir com a interdisciplinaridade 

necessária para o aprofundamento do estudo, bem como melhorar o processo 

de recrutamento durante o desenvolvimento do trabalho. 

Os critérios de inclusão selecionados neste trabalho exclusivamente para 

paciente com câncer de cabeça e pescoço em tratamento com cisplatina ou 

carboplatina concomitante a radioterapia, limitou o recrutamento de voluntários 

com mucosite oral decorrente dos efeitos adversos de outros tratamentos 

oncológico e de outros tipos de câncer. 

O principal fator que comprometeu o início do estudo foi à falta de 

comunicação ágil com o comitê de ética responsável pela autorização de 

estudo clínico para novos produtos. 

Consideramos que maiores investimentos em estudos clínicos de 

medicamentos fitoterápicos para inclusão em tratamentos paliativos, poderão 

proporcionar economias nos gastos do SUS e promover uma boa qualidade de 

vida a pacientes debilitados. 

No entanto, todas as dificuldades apresentadas, são importantes para dar 

continuidade ao estudo, uma vez que esse é o primeiro estudo clinico fase II 

envolvendo planta medicinal dentro da UNICAMP e o primeiro estudo clínico 

realizado por nosso grupo de pesquisa, abrindo caminho para novas iniciativas. 
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8.ANEXOS  
 

Anexo 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido  

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

I. Título 
 
Termo de consentimento livre e esclarecido a ser obtido de pacientes no 
estudo intitulado “Arrabidaea chica (Humb & Bonpl) Verlot: Avaliação Clínica 
de Formulações para Aplicação em Mucosite Oral em Pacientes com 
Carcinoma de Células Escamosas de Cabeça e Pescoço”. 
Pesquisador Responsável: Dra. Michelle Pedroza Jorge  e Mestranda Núbia 
de Cássia de Almeida Queiroz  
Número do CAAE: 55933516.3.0000.5404 Número do Parecer: 3.249.386 
 
II.  Introdução  

Você está sendo convidado a participar do estudo acima citado, a ser 
desenvolvido pelo ambulatório de Oncologia Clínica do Hospital de Clínicas 
da Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP, sob a coordenação da 
Profa. Dra. Carmen Silvia Passos Lima, juntamente com a Faculdade de 
Ciências Farmacêuticas da Unicamp.  As informações contidas neste termo 
foram fornecidas pelos responsáveis pela pesquisa, Mestranda Núbia de 
Cássia Almeida de Queiroz e/ou Dra. Michelle Pedroza Jorge, com o objetivo 
de firmar o consentimento livre e esclarecido, através do qual você, 
voluntário da pesquisa, após a ler e compreender o conteúdo aqui explicado 
autoriza sua participação, com pleno conhecimento da natureza dos 
procedimentos e riscos a que se submeterá, com a capacidade de livre-
arbítrio e livre de qualquer coação.  
  
III.  Justificativa para realização da pesquisa  

 
A mucosite é uma lesão ulcerada que pode acometer a mucosa oral e 
gastrointestinal em decorrência do tratamento da quimioterapia com 
cisplatina e a radioterapia na região do pescoço. As lesões surgem 
principalmente nos primeiros dias do tratamento, o que aumenta morbidade 
do paciente nesse período, além de provocarem dor. Estudos têm 
comprovado a eficácia dos extratos brutos secos, oriundos da extração 
hidroalcoólica, após extração do solvente, de Arrabidaea chica Verlot (A. 

chica), uma planta presente em todo o território brasileiro, para estimulação 
da cicatrização epitelial, e agora, neste estudo, para a cicatrização de feridas 
de mucosite.  
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IV.  Objetivos  

 
O objetivo deste estudo é verificar os efeitos da aplicação tópica do gel 
mucoadesivo contendo o extrato de A. chica para o tratamento de mucosite 
oral decorrente do tratamento da quimioterapia com cisplatina ou 
carboplatina e a radioterapia na região do pescoço em pacientes com 
carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço (CCECP). 
 
V. Procedimentos  

O estudo será realizado no ambulatório de Oncologia do Hospital das 
Clínicas da Unicamp. Serão avaliados prospectivamente 140 pacientes 
consecutivos com CCECP tratados com Platinas (Cisplatina ou 
Carboplatina) e Radioterapia (RT), como tratamento adjuvante ou paliativo, e 
que apresentarem mucosite oral (MO). Serão incluídos os referidos 
pacientes em primeiro atendimento nos ambulatórios de Oncologia Clínica 
do Hospital de Clínicas da Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP, 
sob a coordenação da Profa. Dra. Carmen Silvia Passos Lima. Os pacientes 
com tumor de outro tipo histológico que não carcinoma, os que forem 
tratados por outro esquema terapêutico, os portadores de tumor em 
nasofaringe, os com lesões ulcerativas ou infecções em cavidade oral antes 
do tratamento e aqueles que se recusarem a participar do estudo serão 
excluídos.  
Os pacientes serão acompanhados e avaliados de acordo com a 
necessidade, nos ambulatórios de Oncologia Clínica/Radioterapia do 
Hospital de Clínicas da UNICAMP, pela Dra. Michelle Pedroza e Mestranda 
Núbia de Cássia Almeida Queiroz, juntamente com uma das dentistas Dra. 
Patricia Maria Wiziack Zago, Dra. Maria Christina de Miranda Matias e ou 
Dra. Ana Cristina Dal Rio para avaliação do grau de MO, da dor e medidas 
das lesões orais. Cada paciente terá sua boca fotografada para 
documentação do grau e extensão da MO.  
Participando do estudo, você estará sendo convidado ou a receber o 
tratamento tópico para mucosite oral com um novo medicamento fitoterápico, 
o gel mucoadesivo contendo o extrato padronizado da planta A. chica, de 
coloração vermelha, e a fornecer informações sobre a lesão de mucosite. Há 
a possibilidade de você ser incluído em grupo tratado com a laser de baixa 
intensidade, tratamento já utilizado para esta finalidade, o que será definido 
através de um sorteio com o auxílio de um software de computador. 
Previamente ao tratamento com o quimioterápico e/ou radioterapia, você 
receberá todas as instruções relacionadas aos cuidados com a higiene bucal 
que devem ser mantidos principalmente para o período do tratamento. Ao 
primeiro sinal/sintoma de MO, o paciente será avaliado por uma das 
dentistas para a identificação do grau da MO, segundo critérios da 
Organização Mundial de Saúde, para a quantificação da dor por escala 
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analógica visual (EAV) e para a medida do diâmetro (s), em milímetros, da 
(s) lesão (ões) oral (is). Cada paciente terá a boca fotografada para 
documentação do grau e extensão da MO. A seguir, o paciente será 
sorteado para participar de um de dois tratamentos, Tratamento A: laser de 
baixa intensidade em cavidade oral e tratamento B: administração de gel 
muco-adesivo de A. chica.  
 Aplicação do tratamento com o gel de A. chica: Identificadas as lesões de 
mucosite, você deverá aplicar o gel de A. chica recobrindo toda a extensão 
da lesão de mucosite, seguindo as orientações de um membro da equipe, 
três vezes ao dia (07h00min/14h00min/22h00min), até a cicatrização 
completa das lesões. O Gel será entregue gratuitamente, em embalagens 
individuais por aplicação, diariamente e as sextas para o final de semana. 
Cuidados orais padrão: diariamente você deverá realizar a escovação dental 
com escova macia e a utilização do fio dental, antes das aplicações. 
Aplicação do tratamento com o laser de baixa intensidade: O laser de baixa 
intensidade 850 nm será aplicado uma vez por semana área afetada, por 10 
segundos, pela dentista especialista em laser de baixa potência Dra. Ana 
Cristina Dal Rio. A aplicação será realizada nos ambulatórios do Serviço de 
Medicina do Laser do Hospital de Clínicas da UNICAMP no dia em que a 
MO for identificada.  
  
 
VI.  Métodos alternativos para obtenção da informação  

 
Embora existam métodos alternativos para obtenção da informação 
pretendida pelo presente estudo, estes utilizam modelos de estudo em 
animais e não refletem de maneira minimamente adequada possíveis 
diferenças clínicas que sirvam para orientar médicos, farmacêuticos e 
cirurgiões-dentistas com relação aos efeitos desencadeados por essa nova 
modalidade de tratamento. Assim, o experimento clínico em humanos é 
necessário para este fim.  
  
VII.  Descrição crítica dos desconfortos e riscos previsíveis  

 

Você poderá apresentar desconforto no momento da aplicação do gel 
mucoadesivo, como a sensação de ardência. Poderão ocorrer alterações no 
paladar e leve pigmentação da região onde se aplicou o gel, e também em 
dentes e tecidos moles. Esses desconfortos são momentâneos e devem 
cessar completamente com o término da utilização do medicamento 
fitoterápico. Não há riscos previsíveis com a aplicação desse novo 
tratamento, no entanto, há a possibilidade de ocorrência de processos 
alérgicos como coceira, irritação mucosa, edema, entre outros. Caso você 
apresente qualquer sintomatologia adversa, deverá informar imediatamente 
os responsáveis por esta pesquisa e interromper a utilização do gel.  Como 
não há um tratamento para mucosite, pois são realizadas medidas paliativas 
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de controle com antimicrobianos e alívio da dor, não tem como fazer a 
substituição do gel por outro medicamento que seja mais eficiente. 
Caso a cicatrização da MO não tenha início entre os dias 5 e 10 após o 
início da utilização do gel de A. chica, realizaremos o “cross over” para o 
outro braço do estudo (aplicação do laser de baixa intensidade na cavidade 
oral), isto é, os pacientes que não apresentaram cicatrização das lesões 
orais com o gel de A. chica serão tratados com aplicações orais de laser de 
baixa intensidade. 
 
VIII.  Descrição dos benefícios e vantagens diretas ao voluntário  

 

O principal benefício da pesquisa será a obtenção de dados clínicos 
comparativos a respeito da eficácia do gel mucoadesivo contendo o extrato 
hidroalcoólico de A. chica para o tratamento de mucosite oral. A partir de 
uma atividade auxiliar da cicatrização, além de qualquer efeito que possa 
diminuir a sensação dolorosa das feridas de mucosite, o tratamento com gel 
de A. chica apresentará benefício direto ao paciente e à população em geral 
que sofre com a enfermidade de difícil manejo clínico. 

 
 

IX.  Forma de acompanhamento, assistência  
 

Os pesquisadores citados assumem o compromisso de proporcionar 
informação atualizada obtida durante o estudo, mesmo que esta possa 
afetar a vontade do indivíduo de continuar participando dele, e se prontificam 
a acompanhar e assistir os voluntários a todo o momento, durante a 
pesquisa ou quando assim solicitados.  
A garantia de assistência, a você, participante de pesquisa é integral, 
imediata e gratuita, sem ônus de qualquer espécie, pelo tempo que for 
necessário em caso de danos decorrentes direta ou indiretamente da sua 
participação no estudo, de acordo com a Resolução CNS nº 466 de 2012 
sendo de responsabilidade do pesquisador, do patrocinador do estudo e das 
instituições participantes, a prestação de assistência e acompanhamento do 
participante da pesquisa que vier a sofrer tais danos, conforme assegura os 
itens II.3.1 e II.3.2. 
 

X. Garantia de esclarecimentos  
 

Os voluntários têm a garantia dos responsáveis pelo estudo de que 
receberão respostas a qualquer pergunta, ou esclarecimento a qualquer 
dúvida, acerca dos procedimentos, riscos, benefícios e outros assuntos 
relacionados com a pesquisa.  
  

XI.  Garantia de recusa à participação ou de saída do estudo  
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O voluntário tem a liberdade de se recusar a participar da pesquisa ou de 
retirar seu consentimento e deixar de participar do estudo a qualquer 
momento, conforme determinação da Resolução 466/2012 do CNE/MS. 
Caso deixe de participar do estudo por qualquer razão o sujeito não sofrerá 
qualquer tipo de prejuízo.  
  
XII.  Garantia de sigilo  

 
Os pesquisadores se comprometem a resguardar todas as informações 
individuais acerca da pesquisa, tratando-as com impessoalidade e não 
revelando a identidade do sujeito que as originou.  
  

XIII.  Garantia de ressarcimento  
 

Não estão previstas despesas para os indivíduos, pois todo o estudo será 
conduzido enquanto os voluntários estiverem em tratamento nas 
dependências do ambulatório de Oncologia Clínica do Hospital das Clínicas 
da Unicamp. Não haverá necessidade de deslocamento durante o final de 
semana. Os pacientes tratados com o gel muco-adesivo receberam 
gratuitamente as bisnagas contendo o gel, diariamente. O Tratamento com o 
laser será realizado no ambulatório nos dias que o paciente estiver em 
tratamento com radioterapia e/ou quimioterapia. 
Porém caso você, como participante de pesquisa tenha gastos fora da sua 
rotina será ressarcido integralmente de suas despesas, conforme descrito no 
item II.21 da  Resolução 466/12 “ressarcimento - compensação material, 

exclusivamente de despesas do participante e seus acompanhantes, quando necessário, 

tais como transporte e alimentação”.  
  
XIV.  Garantia de indenização e reparação de danos  

 
Não há previsão de dano temporário ou permanente aos pacientes, mas sim, 
apenas desconforto enquanto os pacientes estiverem sendo submetidos ao 
tratamento com gel mucoadesivo, conforme descrito no item VII.  

Porém caso você, participante de pesquisa, tenha danos decorrentes da 
pesquisa, conforme descrito no item IV. 3  da  Resolução 466/12 "os 

participantes da pesquisa que vierem a sofrer qualquer tipo de dano 

resultante de sua participação na pesquisa, previsto ou não no TCLE, têm 

direito à indenização, por parte do pesquisador, patrocinador e das 

instituições envolvidas", terá o direito à indenização. 
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XV.  Consentimento pós-informação  

Eu, 
_____________________________________________________________, 
certifico que, tendo lido e compreendido as informações acima e tendo sido 
esclarecido de todos os itens pelos pesquisadores abaixo citados, estou 
plenamente de acordo com a realização do experimento. Assim, concordo 
em participar como voluntário do projeto de pesquisa exposto acima, e 
atesto que estou recebendo uma cópia deste termo. 

 
Campinas, _____ de _______________ de 20____. 

 
Nome: 
_____________________________________________________________ 
 
RG:____________________CPF:____________________Tel.:__________ 

 
Assinatura: ___________________________________________ 
 
1ª via da instituição, 2ª via do sujeito da pesquisa. 
 
 

 
PESQUISADORES ENVOLVIDOS:  

 
 

Dra. Michelle Pedroza Jorge 
End.: Rua Cândido Portinari 
,200, FCF/Unicamp, Campinas, 
SP.  
Telefone: (19)983597646  (19) 
35217067 

Mestranda Núbia de Cássia 
Almeida Queiroz 
End.: Rua Cândido Portinari 
,200, FCF/Unicamp, Campinas, 
SP.  
Telefone: (19) 988141346 (19) 
35217067 
 

Assinatura: Assinatura: 

 
ATENÇÃO: A sua participação em qualquer tipo de pesquisa é voluntária. 
Em caso de denuncias ou reclamações sobre sua participação e sobre 
questões éticas do estudo, você poderá entrar em contato com a secretaria 
do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Unicamp: Endereço: Rua: 
Tessália Vieira de Camargo, 126, Barão Geraldo - CEP: 13083-887 – 
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Campinas – SP. Fone: (19) 3521-8936 e (19) 3521-7187 – Home page: 
http://www.prp.unicamp.br/ e-mail: cep@fcm.unicamp.br 
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Anexo 2: Comitê de Ética Em Pesquisa da UNICAMP- Campus Campinas 
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Anexo 3: Protocolo do estudo clínico fase II publicado na BMJ Open, em 2018. 
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Anexo 4: Questionário European Quality of Life 5-Dimensions (EQ-5D) 

 


